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und  speziell  in  den  letzten  hundert  Jahren,  wurden  intensive  Anstrengungen 
unternommen, um die Cholesterolregulation und deren physiologische Bedeutung für 
die  zelluläre  Funktion  zu  verstehen.  In  ihrer  Rede  im  Rahmen  der  Verleihung  des 
Nobelpreises für die Erforschung der Cholesterolhomöostase im Jahre 1985 beschrieben 
Michael  Brown  und  Joseph  Goldstein  die  Faszination,  die  Cholesterol  auf  Forscher 
ausübt  und  kennzeichneten  Cholesterol  als  „janusköpfiges  Molekül“.  Dieses  besitze 
positive aber auch negative Eigenschaften für die menschliche Gesundheit. Cholesterol 
hat  als  Grundbaustein  für  die  Synthese  zahlreicher  Stoffwechselintermediate,  wie 
Steroidhormone,  Gallensäuren  oder  Cholecalciferol  fundamentale  Bedeutung  für  die 
Physiologie  des  menschlichen  Organismus.  Aber  auch  das  Molekül  selbst  ist  an 
zahlreichen physiologischen Prozessen beteiligt. So stabilisiert Cholesterol biologische 
Membranen  und  ist  Teil  von  Membranmikrodomänen,  die  für  an  Membranen 
ablaufenden  Signaltransduktionsmechanismen  Bedeutung  haben.  Andererseits  ist 
Cholesterol auch an pathophysiologischen Prozessen beteiligt. Neben Defekten, die im 
Rahmen  der  Biosynthese,  Speicherung,  Verteilung  oder  dem  Metabolismus  von 
Cholesterol auftreten und zu meist genetisch determinierten Krankheiten führen, wie 
dem Hans‐Schüller‐Christian‐ oder dem Smith‐Lemli‐Opitz‐Syndrom, wird ein chronisch 
erhöhter  Serumcholesterolspiegel  vor  allem  mit  Herz‐Kreislauferkrankungen  in 
Zusammenhang  gebracht.  Vor  diesem  Hintergrund  wurde  die  periphere 
Cholesterolhomöostase  in  den  letzten  50  Jahren  intensiv  erforscht  und  brachte 
Medikamente  hervor,  mit  denen  sich  erhöhte  Serumcholesterolspiegel  behandeln 
lassen. Im Gegensatz dazu ist das heutige Wissen um die Bedeutung von Cholesterol für 
das zentrale Nervensystem noch sehr begrenzt. Wichtig ist an dieser Stelle anzumerken, 




neben  Hirnalterungsprozessen  auch  zahlreiche  neurologische  Krankheiten,  wie  die 
Nieman‐Pick‐Typ C‐ oder die Huntington Krankheit in Zusammenhang mit Cholesterol. 
Zu Beginn der wissenschaftlichen Arbeiten zu der vorliegenden Schrift war das Wissen 
über  die  pharmakologischen  Eingriffsmöglichkeiten  in  die  zentrale 
Cholesterolhomöostase  praktisch  nicht  existent.  Ziel  der  vorliegenden  Arbeit  war  es, 
einen Beitrag zum Füllen dieser Wissenslücke zu leisten – gerade vor dem Hintergrund, 
dass  epidemiologische  Untersuchungen  eine  positive  Wirkung  von  spezifischen 
Cholesterol‐senkenden  Medikamenten  für  die  Alzheimer  Krankheit  nahe  legten.  Die 
vorliegende  Arbeit  fokussiert  sich  mit  Blick  auf  die  Zielsetzung  auf  die 
Cholesterolhomöostase  und  ihre  pharmakologische  Beeinflussung  im  zentralen 
Nervensystem. 
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2004).  Cholesterol  ist  ein  integraler  Bestandteil  des  Gehirns  und  trägt  zur  Stabilität 
neuronaler  Membranen  bei.  Es  ist  essentiell  für  Proteinfunktionen  und  dient  als 
Prekursor  für  Steroide.  Neben  Analogien  zu  Funktionen  außerhalb  des  Gehirns 
existieren  deutliche  Unterschiede  in  der  Dynamik  des  Sterols  im  zentralen 
Nervensystem,  welche  die  besonderen  Eigenschaften  von  Cholesterol  im  Gehirn 
bedingen und die es zu beachten gilt. Diese Unterschiede betreffen unter anderem das 
Verhältnis  von  verestertem  zu  unverestertem  Cholesterol,  die  Apolipoprotein‐  und 
Lipoproteinverteilung oder das Vorkommen von Oxysterolen (Dietschy, 2001).  
Etwa  25  %  des  körpereigenen  Cholesterols  entfällt  auf  das  Gehirn,  in  dem  es  zum 
größten  Teil  in  Myelin  gebunden  ist.  Daneben  findet  sich  Cholesterol  in  den 
Plasmamembranen von Neuronen und Astrozyten (Dietschy, 1997). 





Gehirn  ist  diese  wesentlich  schwächer  ausgeprägt.  Beim  Menschen  steigt  der 
Cholesterolgehalt  des  Gehirns  von  6  mg/g  bei  Geburt  auf  23  mg/g  beim  juvenilen 
Erwachsenen an (Dietschy, 2004). Der Cholesterolumsatz im Gehirn unterscheidet sich 
deutlich von anderen Organen. Die Halbwertszeit von zereberalem Cholesterol adulter 
Ratten  wurde  in  mehreren  Studien  mit  2‐6  Monate  angegeben  (Andersson,  1990; 
Bjorkhem,  1997;  Serougne‐Gautheron,  1973).  Im  Gehirn  der  Maus  beträgt  der 
Cholesterolumsatz ca. 0,4% pro Tag, verglichen mit ca. 8% im Rest des Körpers. Im 
Vergleich mit der Maus fällt der Cholesterolumsatz mit 0,03% am Tag im Gehirn und 
0,7%  für  den  gesamten  menschlichen  Körper  wesentlich  niedriger  aus.  Die 
Halbwertszeit  des  Sterol‐Pools  im  adulten  menschlichen  Gehirn  wird  auf  4,6  Jahre 
geschätzt (Dietschy, 2004). 
Im  Gehirn  bestehen  regionale  Unterschiede  bezüglich  der  Cholesterolsyntheserate 
(Keller  et  al.,  2004),  der  Expression  Cholesterol‐spezifischer  Enzyme  (Bae,  1999; 
Runquist,  1995)  und  des  Cholesterolgehalts  (Kennedy,  2004;  Quan,  2003)  (Zhang, 
1996). 
Für  das  Neuritenwachstum  von  Neuronen  (Handelmann,  1992),  für  die  Bildung  und 
Funktion von Synapsen (Goritz, 2005; Mauch, 2001) sowie für die synaptische Plastizität 
und  Neurotransmission  (Koudinov,  2005)  erweist  sich  Cholesterol  als  essentiell.  Die 
Produktion  an  Cholesterol  ist  in  Astrozyten  2‐3mal  höher  als  in  Neuronen.  Neurone 
scheinen Cholesterol in ihren Soma oder den proximalen Axonen zu synthetisieren, aber 
nicht  in  den  distalen  Axonen  (Vance,  1994).  Außerdem  expremieren  Neuronen  und 
Astrozyten Lipoprotein‐Rezeptoren (Beffert, 1998b). 
Es scheint eine besondere Form der Arbeitsteilung zwischen Neuronen und Astrozyten 
zu  bestehen  (Nieweg,  2009).  Es  wurde  postuliert,  dass  Neuronen  zunächst  im 
embryonalen Stadium ihren Cholesterolbedarf über Eigensynthese decken. Postnatale 
Neurone  reduzieren  allerdings  aus  energetischen  Gründen  die  in  situ  Synthese  und 
beziehen dann zusätzlich Cholesterol von Astrozyten. Cholesterol‐reiche Lipoproteine, 
die von Astrozyten freigesetzt werden, fungieren dabei als Transporter (Pfrieger, 2003). Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Diese  Lipoproteine  enthalten  Apolipoprotein  E  (Apo  E),  das  die  endozytotische 
Aufnahme  der  Lipoproteine  über  den  LDL‐  bzw.  den  LDL  verwandten‐  Rezeptor  in 
Neuronen  vermittelt.  Die  Synapsen‐Bildung  von  Neuronen  hängt  von  der 
Cholesterolsynthese  der  Astrozyten  ab,  was  an  retinalen  Ganglienzellen  der  Ratte 
gezeigt  wurde  (Mauch,  2001).  Neurone  sezernieren  überschüssiges  Cholesterol  über 








Wie  in  der  Peripherie  kann  es  auch  im  Gehirn  zu  Dysregulation  der 
Cholesterolhomöostase  kommen,  die  sich  in  Fehlfunktionssyndromen,  angeborenen 
Defekten oder Krankheiten wie der Niemann‐Pick Typ C Krankheit manifestiert (Porter, 




von  Cholesterol  im  Gehirn,  vergleichen  die  Dynamik  von  zentralem  und  peripherem 
Cholesterol, beschreiben Cholesterol‐Domänen und stellen den Beitrag von Cholesterol 
zu  pathophysiologischen  Prozessen  im  Gehirn  dar.  Weiterhin  wird  den 











Letzteres  ist  nicht  nur  ein  Prekursor  für  Cholesterol,  sondern  auch  für 
Geranylgeranylpyrophosphat  (GGPP).  An  dieser  Stelle  spaltet  sich  der 


























und  ‐Reduktase  durch  Cholesterol  und  Lanosterol,  einer  Vorstufe  von  Cholesterol, 
gelten. Somit wird die Cholesterolsynthese über eine negative Rückkopplung gesteuert. 
Es  gibt  noch  viele  andere,  weniger  direkte  Regulationsmechanismen,  die  auf 
transkriptioneller  Ebene  ablaufen.  Hier  sind  die  Proteine  SCAP  (sterol  regulatory 
element‐binding  protein‐cleavage  activating  protein),  Insig‐1  und  ‐2  wichtig,  die  in 
Anwesenheit  von  Cholesterol,  für  welches  sie  eine  Bindungsstelle  besitzen,  über  die 
proteolytische Aktivierung von SREBPs (sterol regulatory elementbinding Proteins) die 
Aktivität einer größeren Anzahl Gene regulieren (Brown, 1980; Matsuda, 2001).  Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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1.2.1.2. Isoprenoide 
Der  Biosyntheseweg  von  Cholesterol  beinhaltet  eine  Familie  von  Molekülen,  die 
wichtige physiologische Funktionen besitzen (siehe Abbildung 1.1.). Zu dieser Familie 
gehören  Ubichinion  (Coenzym  Q),  Vitamin  D,  Dolichol,  Geranylgeranylpyrophosphat 
(GGPP) und Farnesylpyrophosphat (FPP). In diesem Abschnitt soll der Blick auf GGPP, 
FPP und Dolichol gerichtet werden. Es besteht wachsendes Interesse an der Bedeutung 





Inhibitoren,  den  Statinen,  hervor.  Es  wird  vermutet,  dass  die  Statine  neben  ihren 
Cholesterol‐reduzierenden  Effekten  auch  die  zellulären  Isoprenoid‐Gehalte  senken 
(McFarlane, 2002). In diesem Zusammenhang ist zu erwähnen, dass Atorvastatin die 
GGPP‐abhänige  Prenylierung  von  Rac‐1‐Protein  hemmt,  was  zu  anti‐apoptotischen 
Effekten in Muskelzellen führte (Wassmann, 2001). Die Induktion von Apoptose durch 
Membran‐gebundenes  Rac‐1  scheint  über  einen  NADPH‐Oxidase‐abhänigen 
Mechanismus  vermittelt  zu  werden  (Chung,  2003).  Die  Inhibition  der 
Geranylgeranlyierung von Rac‐1 durch Atorvastatin reduziert die Anzahl der Membran‐
gebunden  Rac‐1  Moleküle  und  vermindert  dadurch  die  Angiotensin  II  vermittelte 
Produktion von freien Radikalen in Muskelzellen (Wassmann, 2001). 
Isoprenoide  scheinen  auch  eine  wichtige  Rolle  für  die  zellulären  Funktionen  im 
zentralen Nervensystem zu spielen. Dabei wurde der Frage nach den Gehalten dieser 
Moleküle  im  Gehirn  sowohl  unter  normalen  Bedingungen  als  auch  nach 
pharmakologischer  Manipulation  bisher  kaum  Beachtung  geschenkt.  Für  das 
Endprodukt des Mevalonat‐Stoffwechsels, Cholesterol, konnten eigene Untersuchungen 
zeigen,  dass  sich  die  Gehalte  mit  dem  Alter  der  Tiere  ändern  und  dass  Statine  die 
Gehirnspiegel  des  Sterols  senken  (Eckert,  2001b)  (Eckert,  2001a).  Falls  die 
pharmakologische  Intervention  mit  Statinen  auch  die  Isoprenoid‐Gehalte  im  Gehirn 
beeinflussen sollte, stellt sich die Frage, in welcher Größenordnung sich die Basalspiegel 
bewegen und inwieweit sich diese beeinflussen lassen. Weiterhin ist die Quantifizierung 
von  Basalgehalten  an  Isoprenoiden  auch  in  Zellkulturen  notwendig,  da  die  zur 
Erforschung  von  Cholesterol‐unabhänigen  Effekten  in  vitro  eingesetzten 
Isoprenoidkonzentrationen  möglicherweise  weit  über  den  natürlich  vorkommenden 
Gehalten liegen. Fibroblasten weisen pikomolaren Isoprenoidgehalte auf (Tong, 2005), 
die  in  in  vitro  Studien  extern  zugesetzte  Isoprenoidmenge  liegt  allerdings  oft  im 
mikromolaren Bereich. 
Isoprenoidmoleküle,  deren  Gehirngehalte  gut  dokumentiert  wurden  sind  Dolichole 
(Andersson,  1990;  Pullarkat,  1982;  Wood,  1989b).  Dolichole  sind  langkettiges 
Polyprenole, die sich von FPP ableitet. Sie finden sich ubiquitär im menschlichen Körper 
mit  den  höchsten  Konzentrationen  in  den  Hoden,  den  Nieren,  dem  Gehirn  und 
zahlreichen  exokrinen  Drüsen  (Rip,  1985).  Dolichole  kommen  in  freier  Form  oder 
phosphoryliert  vor.  Phosphorylierte  Dolichole  stellen  Intermediärprodukte  für  die 
Synthese  von  Oligosaccharidgruppen  von  Glykoproteinen  dar.  Die  zelluläre  Funktion 
von  freiem  Dolichol  ist  dagegen  noch  unklar.  Dolichol  erhöht  die  Fluidität  von 
synaptosomalen  Plasmamembranen  (SPM)  (Wood,  1986).  Gleichzeitig  steigen  die 
Gehalte an Dolichol im humanen Gehirngewebe altersbedingt deutlich an (Andersson, 
1990; Pullarkat, 1982). Auch in SPM, die aus dem Gehirn von alten C57/BJ6 Mäusen (18 Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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bzw. 24 Monate alt) isoliert wurden, zeigten sich zwischen fünf‐ und elffach erhöhte 
Dolicholwerte, im Vergleich zu jungen, sechs Monate alten Mäusen (Wood, 1989b). In 
der  gleichen  Studie  wurde  gefunden,  dass  Dolichol  einen  größeren  Effekt  auf  die 
Fluidität  von  SPM  aus  dem  Gehirn  junger  Mäuse  aufweist.  Erhöhte  Dolicholgehalte 
wurden  auch  in  Gehirnproben  von  Alzheimer  Patienten    oder  von  Patienten  die  an 






Metabolit  des  Cholesterols,  der  vermehrt  im  Gehirn  vorkommt  ist  das  Oxysterol  24‐
Hydroxycholesterol  (24‐OH‐Chol)  (Lutjohann,  1996).  Es  existieren  Evidenzen,  dass 
Cholesterol  über  diesen  Metaboliten  aus  dem  Zentralnervensystem  in  das  periphere 
System  geschleust  wird.  Das  für  die  Metabolisierung  von  Cholesterol  zu  24‐OH‐Chol 
zuständige  Enzym    ist  die  Cholesterol‐24‐Hydroxylase  (CYP46A1)  (Lund,  1999). 
CYP46A1  wurde  als  Risikofaktor  für  die  Alzheimer  Krankheit  identifiziert 
(Papassotiropoulos,  2005),  allerdings  existieren  auch  widersprüchliche  Daten 
(Ingelsson, 2004). Die Bedeutung von CYP46A1 im Gehirn ist auch deshalb unklar, weil 
seine  transkriptionelle  Regulierung  weitgehend  unabhängig  von  Veränderungen  der 
Cholesterolhomöostase erfolgt (Ohyama, 2005). Interessanterweise sind die Oxysterole 
25‐  und  27‐Hydroxy‐Cholesterol  potente  Repressoren  der  SREBP‐Prozessierung  und 
Aktivatoren  der  Cholesterol‐Veresterung.  Des  Weiteren  sind  einige  Oxysterole 
Agonisten  des  nukleären  Leber  X  Rezeptors,  der  transkriptionell  in  die 
Cholesterolhomöostase eingebunden ist (Abildayeva, 2006; Cao, 2007). 
1.2.2. Unterschiede zwischen peripherer und zentraler Cholesterolhomöostase 
Es  existieren  deutliche  Unterschiede  in  der  Cholesterolhomöostase  innerhalb  und 
außerhalb des Gehirns. Bemerkenswert sind unter anderem Unterschiede im Verhältnis 
von verestertem zu unverestertem Cholesterol, in der Verteilung von Apolipoproteinen 




Allerdings  wurden  erhöhte  Cholesterolestergehalte  während  der  frühen 
Gehirnentwicklung, bei Krankheiten, die mit einer Demyelinisierung einhergehen und 
bei  neuroepithelialen  Gehirntumoren  gefunden  (Kabara,  1973;  Quarles,  1989;  Tosi, 
2003). Die wissenschaftliche Grundlage für die erhöhten Gehalte an Cholesterolestern 
unter den genannten Bedingungen ist unklar. Die Blut‐Hirn‐Schranke (BHS) verhindert 








über  den  LDL‐Rezeptor  LDL‐Cholesterol  aufzunehmen,  aber  unter  normalen Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 




dass  Veränderungen  der  peripheren  27‐OH‐Cholesterolspiegel  zu 
Genexpressionsvariationen  im  Gehirn  führt  (Mateos,  2008).  Dies  würde  ein 
funktionelles  Korrelat  zu  Beobachtungen  darstellen,  dass  24S‐Hydroxy‐Cholesterol 








der  Blut‐Hirn‐Schranke  angesehen  (Leoni,  2003).  Auch  in  einem  kürzlich  erschienen 
Übersichtsartikel  wird  vorgeschlagen,  dass  Cholesterol  möglicherweise  die 




In  einer  weiteren  Studie  wurden  apoE‐null  Mäuse  neun  Monate  lang  mit  einer 
Cholesterol‐reichen  Diät  gefüttert.  Den  apoE‐null  Mäusen  fehlt  das  Gen,  das  für 




oxidativer  NADPH/Chinon‐Oxidoreduktase  im  Gehirn  der  apoE‐null  Mäuse  (Crisby, 
2004). Allerdings versäumten die Autoren Gehirn‐Cholesterolgehalte anzugeben. Somit 
ändert  zwar  die  hochdosierte  Cholesteroldiät  die  Neurochemie  in  den  untersuchten 
Gehirnen, der Rückschluss auf eine veränderte Cholesterolhomöostase im Gehirn ist in 






an  Cholesterol  zwar  die  Serum‐Cholesterolwerte  um  das  zweifache  erhöht,  die 
Cholesterolgehalte  im  Gehirn  aber  nicht  beeinflusst  (Lutjohann,  2004).  Weitere 
Argumente gegen die These, dass peripheres Cholesterol über die BHS in das Gehirn 
gelangt, wurden kürzlich in einer Übersichtsarbeit zusammengefasst (Dietschy, 2004). 
Somit  beeinflussen  erhöhte  Plasma‐Cholesterolwerte  oder  das  Fehlen  von 
Apolipoprotein E nicht das Vorkommen von Cholesterol im Gehirn. Allerdings scheinen 
Diäten mit hohem Cholesterolgehalten die Neurochemie des Gehirns zu beeinflussen, 
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sind im Wesentlichen für den systemischen Transport von Cholesterol verantwortlich. 
Im  Gehirn  unterscheidet  sich  die  Zusammensetzung  der  Apolipoproteinen  und  der 





und  deshalb  rückgeschlossen  wurde,  dass  im  Gehirn  kein  Apo  B  enthaltendes  LDL 
vorkommt.  Es  wurde  weiterhin  berichtet,  dass  sich  die  Lipoproteinfraktionen  in  der 
Cereborspinalflüssigkeit deutlich von denen des Plasmas unterscheiden. Cerebrospinale 





Demenz  betrifft.  Forschungsergebnisse  hierzu  wurden  kürzlich  zusammengefasst 









gezeigt,  dass  sich  die  Fettsäurezusammensetzung  der  Phospholipide  von  neuronalen 
Membranen  aus  apo  E‐null  Mäusen  deutlich  vom  Wildtyp  unterscheidet  (Igbavboa, 
2002).  Apo  E  scheint  auch  ein  wichtiger  Faktor  für  die  Aufrechterhaltung  der 




ist  (Masliah,  1995).  Nach  Läsionen  des  Hippokampus  lässt  sich  eine  erhöhte  apo  E 





Aminosäurekomposition  an  Position  112  und  158  unterscheiden  (Rall,  1982; 
Weisgraber, 1981). Apo E2 besitzt an beiden Positionen einen Cystein‐Rest, Apo E3 an 
Position 112 einen Cystein‐Rest und an Position 158 einen Arginin‐Rest, Apo E4 besitzt 
an  beiden  Positionen  Arginin‐Reste.  Die  Expression  dieser  Isoformen  geht  mit 
spezifischen  Unterschieden  in  der  Freisetzung  von  Lipiden  von  Astrozyten,  im 
Neuritenwachstum  von  Neuronen,  in  der  Plastizität,  in  oxidativen  Insulten,  in  der 
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über  das  LRP  (low‐density  lipoprotein  receptor‐related  protein)  von  Neuronen 
aufgenommen  Apo  E‐Isoformen  unterscheiden  sich  in  ihrer  neuronalen  Verteilung 
(DeKroon, 2001). Im Gegensatz zu Apo E4 zeigt Apo E3 nur eine geringe Lokalisation im 
späten Endosom, was möglicherweise die Cholesterolverteilung innerhalb des Neurons 







Apo  E4  bilden  zeigten  nach  einer  entorhinalen  Läsion  des  Kortex  eine  geringere 
Immunfärbung  für  Synpatophysin,  was  auf  eine  geringere  Regenerationsfähigkeit 








festzustellen.  Dieser  Unterschied  entspricht  der  in  alten  versus  jungen  apo  E‐null 



















aufrecht  zu  erhalten.  Die  Grundeinheit  ist  5‐8  nm  dick  und  besteht  aus  drei 
Hauptkomponenten:  Lipide,  Proteine  und  Kohlenhydrate  (Graham,  1998).  Für  die 
Grundstruktur von Membranen sind im Wesentlichen die Phospholipide verantwortlich. 
Die  Membranphospholipide  besitzen  einen  charakteristischen  Aufbau:  Die  drei 
alkoholischen Gruppen eines Glyzerol‐Molelüls sind jeweils mit zwei Fettsäureresten 
und  mit  einem  Phosphatrest  verestert.  Über  eine  anorganische  Esterbrücke  sind Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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verschiedene  Karbonylhydrate  wie  etwa  Cholin  oder  Serin  mit  dem  Phosphatrest 
verknüpft.  Membranphospholipide  sind  somit  ampiphile  Moleküle,  die  über  einen 
hydrophoben und einen hydrophilen Anteil verfügen. Die wichtigsten Membranlipide 
sind  Phosphoglyzeride,  Sphingomyeline,  Glykolipide  und  das  zu  den  unverseifbaren 
Fettbestandteilen gehörende Cholesterol. Die Membranlipide richten sich von selbst so 
aus, dass sich jeweils die hydrophoben Molekülanteile gegenüberstehen. Für die Bildung 
der  Lipiddoppelschicht  sind  somit  vor  allem  hydrophobe  Kräfte  verantwortlich.  Die 
Lipiddoppelschicht erfüllt zwei Aufgaben: Sie dient zum einen als Raum für integrale 
Membranproteine  und  zum  anderen  als  Permeabilitätsbarriere.  Membranassoziierte 
Proteine  erfüllen  zahlreiche  physiologische  Aufgaben.  So  bilden  transmembranäre 
Proteine  Ionenkanäle  und  Rezeptoren.  In  Einzelschichten  eingelagerte  Proteine 
fungieren  als  Enzyme.  Somit  spielen  Membranen  eine  wichtige  Rolle  für  den 
Zellstoffwechsel  und  die  Signaltransduktion.  Ein  Teil  der  Membranlipide  steht  in 
spezifischer  Wechselwirkung  mit  bestimmten  Membranproteinen  und  ist 
möglicherweise für deren Funktion unerlässlich  (Lenaz, 1994).  





Fluidität  der  Membran  erniedrigt  (Lenaz,  1983).  In  jüngerer  Zeit  wurde  dieses 




beteiligt.  Veränderungen  der  Membranlipidkomposition  können  zu  entsprechenden 
Störungen  führen.  Eukaryontische  Zellen  weisen  eine  enorme  Diversität  der 
Lipidzusammensetzung  auf.  Die  Lipidzusammensetzung  der  einzelnen  Zelle  ist  auf 
mehreren Ebenen organisiert und ist für einen Zelltyp einheitlich. Organe und Gewebe, 




kaum  vorkommen.  Cardiolipin  scheint  ausschließlich  in  Mitochondrienmembranen 
vorzukommen. Phoshatidylethanolamin kommt ebenfalls hoch angereichert in diesen 
Membranen  vor  (Graham,  1998).  Einen  weiteren  Organisationsgrad  stellt  die 
asymmetrische Verteilung der Lipide zwischen den beiden Membranschichten dar. Die 
äußere Membranschicht von Plasmamembranen ist reich an Cholin‐ und arm an Amino‐
Phospholipiden.  Diese  finden  sich  in  deutlich  höherer  Konzentration  in  der 
zytosolischen  Seite  der  Membrandoppelschicht.  So  befinden  sich  Sphingomyelin  und 
Phosphatidylcholin  vorwiegend  in  der  äußeren,  Phosphatidylethanolamin  und 
Phosphatidylserin  in  der  inneren,  dem  Zytosol  zugewandten  Seite.  Glykolipide  sind 
ausschließlich  auf  der  extrazellulären  Membranseite  lokalisiert  (Graham,  1998).  Der 
unterschiedlichen  Verteilung  von  Cholesterol  innerhalb  der  Membrandoppelschicht 
widmet sich der nächste Abschnitt. Die Asymmetrie der Membrandoppelschicht scheint 
für die biologische Funktion von Membranen wesentlich zu sein. Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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1.3.2. Cholesterol Verteilung innerhalb von Lipiddoppelschichten 
In  biologischen  Membranen  ist  Cholesterol  nicht  homogen  verteilt,  sondern  befindet 
sich  in  diskreten  Domänen.  Zwei  wichtige  Domänen  stellen  das  exofaziale  und  das 
zytofaziale  Membranblatt  dar.  Diese  Membranblätter  unterscheiden  sich  in  ihrer 
Fluidität, ihrer Lipid‐Komposition, ihrer Ladung und in ihrer Proteinzusammensetzung 
(Kirsch,  2003b;  Schroeder,  1995;  Wood,  2003;  Wood,  2002).  Das  zytofaziale 
Membranblatt  weist  etwa  sieben  mal  mehr  Cholesterol  auf  und  ist  deutlich  weniger 
fluide  (Kirsch, 2003b; Wood, 2002). Die beiden Membranschichten unterscheiden sich 
auch in ihrer Anfälligkeit gegenüber Schädigungen: So fluidisieren 25 mM Ethanol das 
exofaziale  Membranblatt  deutlich,  das  zytofaziale  Blatt  zeigt  selbst  bei  einer  16‐fach 
höheren  Alkoholkonzentration  keine  Veränderung  der  Fluidität  (Schroeder,  1988  ; 
Wood, 1989a). 
Die  Verteilung  von  Cholesterol  in  den  beiden  Blättern  von  synaptosomalen 
Plasmamembranen  (SPM)  ist  nicht  statisch  und  lässt  sich  in  vitro  und  in  vivo 
manipulieren.  Zum    Beispiel  weisen  SPM  von  25‐Monate  alten  Mäusen  einen 
Cholesterolgehalt im exofazialen Blatt von ca. 30% auf, im Gegensatz zu 14‐15 Monate 
alten  oder  3‐4  Monate  alten  Mäusen,  bei  denen    ca.  23%  bzw.  14%  Cholesterol  im 
exofazialen Blatt vorhanden ist (Igbavboa, 1996). Bei dieser Studie unterschied sich der 
Gesamtcholesterolgehalt der SPM in den Altersgruppen nicht. Eigene Arbeiten zeigten 
eine  altersbedingte  Zunahme  der  Cholesterolkonzentrationen  in  SPM  von  C57/BJ6 
Mäusen (Eckert, 2001b; Kirsch, 2002). Die Cholesterolverteilung in SPM von C57/BJ6 
Mäusen lässt sich zum Beispiel auch durch eine orale Therapie mit Statinen oder mit 
Ethanol  manipulieren.  So  führt  eine  dreiwöchige  Behandlung  mit  den  lipophilen 
Wirkstoffen  Lova‐  und  Simvastatin  zu  einer    signifikanten  Reduktion  des 
Cholesterolgehaltes  im  zytofazialen  Membranblatt  (Kirsch,  2003b).  Ethanol  hingegen 




gezeigt,  dass  eine  Reduktion  der  Cholesterolgehalte  die  GABA  Aufnahme  an 
Gehirnmembranen reduziert. Dieser Effekt lässt sich durch die Zugabe von Cholesterol 
zur Membranpräpäration aufheben (North, 1983). In dieser Studie zeigte sich, dass die 




die  Erhöhung  des  Cholesterolgehaltes  im  exofazialen  Blatt  von  isolierten 
Erythrozytenmembranen die Präsentation von Sulfhydrylgruppen und Antigenen erhöht 
(Schachter,  1983).  Wird  Cholesterol  im  exofazialen  Membranblatt  oxidiert,  reduziert 
sich die Ca2+/Mg2+‐ATPase Aktivität, wobei die Na+/K+‐ATPase Aktivität unbeeinflusst 
bleibt  (Wood,  1995).  Bisher  wurde  der  Bedeutung  von  Cholesterolverteilung  in  den 
Membranblättern für die Funktion von membranären Proteinen nur wenig Beachtung 
geschenkt. Die Mechanismen, die die Verteilung von Cholesterol zwischen exofazialem 
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und  das  Steroltransportprotein‐2  (Wood,  1999).  Andere  mögliche  Regulatorproteine 
sind Apo E, LDLR und P‐Glykoprotein. Die exofazialen Membranblätter von SPM, welche 
aus  dem  Gehirn  von  Mäusen  gewonnen  wurden,  denen  gentechnisch  das  apoE  Gen 
ausgeschaltet  wurde  (apoE  null‐Mäuse),  weisen  gegenüber  Kontroll‐Mäusen  eine 
Verdopplung der Cholesterolgehalte auf (Igbavboa, 1997). Da SPM von apoE null‐ und 
Kontroll‐Mäusen  die  gleichen  Gesamt‐Cholesterolgehalte  aufweisen,  müssen  andere 
Faktoren für die beobachteten Unterschiede verantwortlich sein. Das Apo E Protein ist 
für die Cholesterolhomöostase essentiell. Es transferiert über die Interaktion mit dem 











und  Cholesterol  Substrate  für  ABCA1  darstellen  und  um  die  Bindung  am  Protein 




CHO‐Zellen  sowohl  von  der  Aktivität  von  ABC‐Transportern,  als  auch  von  der 
Anwesenheit von Apolipoprotein im Kulturmedium abhängt (Eckert, 2007a).  
Weitere Evidenzen sprechen dafür, dass auch Sphingomyelin an der Regulation der tCV 
beteiligt  ist  (Porn,  1991;  Slotte,  1988;  Slotte,  1989).  In  Leyding‐Tumorzellen  und  in 
Fibroblasten wurde gezeigt, dass die Hydrolyse von Sphingomyelin Cholesterol von der 
Plasmamembran in das Zellinnere rekrutiert, wo es verestert wird. Falls Sphingomyelin 
die  Cholesterolverteilung  in  der  Membran  beeinflusst,  so  ist  hier  vor  allem  das 
exofaziale  Membranblatt  beteiligt,  wobei  Sphingomyelin  etwa  2‐4  Prozent  des 
Phospholipid‐Gesamtgehaltes von SPM ausmacht. Im zytofazialen Blatt von SPM kommt 
Sphingomyelin fast nicht vor (Rao, 1993; Verkleij, 1973; Wood, 1993). Im Gegensatz 






erhöhten  Cholesterolwerten  korreliert.  Allerdings  beinhaltet  das  zytofaziale 
Membranblatt  die  niedrigsten  Sphingomyelin‐  und  die  höchsten  Cholesterol‐Gehalte. 
Höchstwahrscheinlich  sind  an  der  biochemischen  Regulation  der  tCV  mehrere  der 
genannten, aber auch noch unbekannte Mechanismen beteiligt.  
1.3.3 Lipid Rafts und Caveole 
Neben  dem  exo‐  und  dem  zytofazialen  Blatt  ist  Cholesterol  in  weiteren  diskreten  
Membranbereichen  verteilt.  Hierzu  zählen  Lipid  rafts  und  Caveole.  Lipid  rafts  sind Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Strukturen innerhalb der Membran, die reich an Cholesterol und Glykosphingolipiden 




Cholesterol  die  Packungsdichte  der  Sphingolipid‐Moleküle  innerhalb  von  Lipid  rafts 
erhöht und somit eine separate, geordnete Lipid‐Phase im exofazialen Membranblatt 
schafft (Brown, 1998b; Simons, 2000b). Es wird angenommen, dass Lipid rafts sowohl 
an  der  Signaltransduktion  als  auch  an  der  intrazellulären  Sortierung  von  Proteinen 
beteiligt  sind  (Brown,  1998a).  Weiterhin  scheinen  Lipid  rafts  an  diversen 
Krankheitsprozessen  beteiligt  zu  sein  (Simons,  2002).  Es  existiert  ein  markantes 
Interesse an der Rolle von Lipid rafts im Gehirn sowohl hinsichtlich der physiologischen 








Sowohl  der  Apo  E  Genotyp  als  auch  zunehmendes  Alter  führen  zu  struturellen 
Veränderungen  von  synaptosomalen  Lipid  rafts  (Igbavboa,  2005).  Im  Vergleich  zu 




Lipid  rafts  von  jungen  Apo  E3  Mäusen  deutlich.  Bei  beiden  Genotypen  steigt  der 
Cholesterolgehalt  der  Lipid  rafts  mit  zunehmendem  Alter  an  (Igbavboa,  2005).  Die 
zugrunde liegenden Mechanismen, die zur Ausbildung von Lipid rafts führen sind noch 
nicht verstanden. Es wird spekuliert, dass für die Bildung von Lipid rafts die Präferenz 
von  Cholesterol  für  die  gesättigten  Acyl‐Ketten  der  Sphingolipide  und  dynamische 
Protein‐Lipid  und  Protein‐Protein  Interaktionen  bedeutsam  sind  (Shohami,  2003). 
Möglicherweise  spielt  auch  die  physikochemische  Konsistenz  der  in  Lipid  rafts 
enthaltenen Proteine ein entscheidende Rolle (Anderson, 2002).  
Obwohl  sich  eine  Vielzahl  von  Studien  mit  Lipid  rafts  beschäftigt,  sind  noch  etliche 
Fragen  bezüglich  dieser  Lipid‐Domänen  offen.  Es  gibt  keine  Übereinkunft  über  die 
Dimension oder die Lebenszeit von Lipid rafts in vivo (Shohami, 2003). Im Gegensatz zu 
Caveole wurden Lipid rafts bisher noch nicht in Zellen visualisiert. Allerdings konnten 
eigene,  in  Kooperation  mit  dem  Max‐Plank‐Institut  für  Biophysik  Frankfurt 
durchgeführte Untersuchungen erstmals Lipid rafts in Zellmembranen von BHK‐Zellen 
elektronenmikroskopisch  nachweisen  (Raunser,  2006).  Weiterhin  liefern  neuere 







real  existierende  Lipid  rafts  isoliert  werden  können.  In  der  Tat  herrscht  in  der Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Wissenschaft ein Disput über die angewendeten Methoden zur Isolierung von Lipid rafts 
(Brown,  2000;  Edidin,  2003;  Hooper,  1999;  Lichtenberg,  2005;  Shohami,  2003).  Die 
Standardmethode  isoliert  Lipid  rafts  nach  der  Behandlung  von  Membranen  oder 
Gewebeproben  mit  eiskalten  Detergentien,  wie  z.B.  Trition  X‐100,  über  eine  Dichte‐
Gradienten‐Zentrifugation.  Es  wurde  argumentiert,  dass  eine  Detergenzbehandlung 
möglicherweise selbst die Bildung von Lipid Raft induziert und somit diese Strukturen 
nicht die physiologische Situation abbilden (Lichtenberg, 2005). Untersuchungen haben 
weiterhin  gezeigt,  dass  die  Natur  des  Ausgangsmaterials  und  unterschiedliche 
Detergentien die Lipid‐Verhältnisse und den Lipid‐ und Proteingehalt von Lipid rafts 
beeinflussen,  was  einen  Vergleich  von  Studien  untereinander  wesentlich  erschwert 
(Edidin, 2003). Als Ausweg wurde die Verwendung von Methoden vorgeschlagen, die 
kein  Detergenz  beinhalten  (Brown,  2000).  Eigene  Untersuchungen  an  Synaptosomen 
aus dem Gehirn der Maus zeigen im Vergleich zur Isolierung von Lipid rafts mit Titon X‐
100  in  der  Tat  frappierende  Unterschiede  hinsichtlich  der  Protein‐  und 
Lipidzusammensetzung (Eckert, 2003).  
Caveole  wurden  schon  vor  über  50  Jahren  als  50–100  nm  große  Einschlüsse  in 
Plasmamembranen  elektronenmikroskopisch  nachgewiesen  (Palay,  1955;  Yamada, 
1955). Caveole sind kolbenförmige Strukturen in Membranen, die reich an Cholesterol 
und  Sphingolipiden  sind.  Charakteristischerweise  enthalten  sie  das  Protein  Caveolin. 
Caveole sind funktionell an endozytotischen Prozessen, an der Signaltransduktion und 
der  Cholesterolhomöostase  beteiligt  (Anderson,  2002;  Fielding,  2003).  Die 
Proteinfamilie der Caveoline besteht aus den Proteinen Caveolin‐1, ‐2 und ‐3, wobei die 
beiden  Erstgenannten  in  vielen  Zelltypen  exprimiert  werden.  Caveolin‐3  kommt 
hauptsächlich in Muskelzellen vor (Anderson, 1993; Lisanti, 1994). Caveolin‐1 wurde in 
Astrozyten  der  Ratte  nachgewiesen,  elektronenmikroskopische  Aufnahmen  zeigen 
Caveole in Membranen von Astrozyten (Cameron, 1997; Teixeira, 1999). Es wird noch 
debattiert, ob Caveolin auch in Neuronen vorkommt. Caveolin mRNA wurde zwar in 
hippokampalen  Neuronen  detektiert  (Cameron,  1997),  allerdings  findet  sich  kein 






Altern  ist  mit  normalen  physiologischen  Vorgängen  verbunden,  die  den  Organismus 
vom Zeitpunkt der Geburt an stetig beeinflussen. Obwohl Altern somit keine Krankheit 
darstellt,  erfolgen  gerade  mit  fortschreitendem  Alter  deutliche  Veränderungen  der 
Gehirnstruktur und –funktion (Teter, 2004). Eine der wohl deutlichsten altersbedingten 
Änderungen betrifft den Cholesterolgehalt von synaptosomalen Membranen. Eigene und 
Untersuchungen  von  Anderen  zeigen  neben  einer  Zunahme  des  Gesamt‐
Cholesterolgehaltes im Hirngewebe eine signifikante Steigerung der Cholesterolmenge 
in  synaptosomalen  Plasmamembranen  (Cutler,  2004;  Eckert,  2001b;  Kirsch,  2003a). 
Aber nicht nur die Menge an Cholesterol verändert sich, sondern auch dessen Verteilung 
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die aus Gehirnen von 24‐Monate alten Mäusen gewonnen wurden wesentlich höher ist 
im Vergleich zu 12‐ oder 2‐Monate alten Mäusen (Igbavboa, 2005). Cholesterol ist ein 
potenter  Modulator  der  Membranfluidität.  Die  hier  beschriebenen  altersabhängigen 
Veränderungen  wirken  sich  somit  auf  die  Regulation  membrangebundener  Proteine, 
wie Ionenkanäle oder Rezeptoren aus (Gimpl, 1997; Scheuer, 1995). 
Eine  weitere  altersabhänige  Veränderung  betrifft  die  im  Mevalonat‐Stoffwechselweg 
entstehenden Isoprenoide. So sind die Dolicholgehalte im Gehirn alter Tiere deutlich 
erhöht  (Wood,  1989b).  Dolichol  beeinflusst  die  Fluidität  neuronaler  Membranen 
(Schroeder,  1987),  was  Konsequenzen  für  die  Struktur  und  Funktion  von 
membrangebunden  Proteinen  hat  (siehe  oben).  Die  Ursachen  und  physiologische 
Konsequenzen  der  erhöhten  Dolicholgehalte  im  Gehirn  alter  Tiere  sind  noch  nicht 






Cholesterolhomöostase  auswirken  können,  zeigen  vorwiegend  genetisch  bedingte 
Krankheiten  wie  die  Niemann‐Pick  Typ  C  Krankheit  oder  das  Cholesterol‐
Fehlbildungssyndrom. Letzteres umfasst mindestens fünf Syndrome, bei denen es durch 
angeborene  Fehler  in  der  zellulären  Cholesterolsynthese  zu  Entwicklungsstörungen 
kommt (Porter, 2002).  
1.5.1. Smith­Lemli­Opitz Syndrom  
Das  Smith‐Lemli‐Opitz  Syndrom  (SLOS)  ist  eines  der  am  besten  untersuchten 
Cholesterol‐Fehlbildungssyndrome.  Das  SLOS  wirkt  sich  auf  diverse  physiologische 
Parameter  aus.  Charakteristisch  sind  unter  anderem  mentale  Retardation  und 
Mikrozephalie,  die  sich  in  einem  vergleichsweise  kleinen  Kopf  mit  tief  angesetzten 
Ohren zeigt. Der Pathologie des SLOS liegt eine defizitäre Cholesterolsynthese zugrunde, 
die  durch  Mutationen  im  Gen,  das  für  die  3β‐Hydroxysterol‐Δ7‐Reduktase  (DHCR7) 
codiert ausgelöst wird (Porter, 2002). Dieses Protein katalysiert die Umwandlung von 7‐
Dehydrocholesterol  zu  Cholesterol.  Das  aus  der  DHCR7‐Dysfunktion  resultierende 
Cholesteroldefizit  bewirkt  strukturelle  und  funktionelle  Zellstörungen.  Auch  dem 
akkumulierenden  Prekursor  7‐Dehydrocholesterol  wird  ein  Beitrag  zur 
Pathophysiologie des SLOS zugeschrieben (Porter, 2002). 
1.5.2. Niemann­Pick Typ C Krankheit 
Bei  der  Niemann‐Pick  Typ  C  Krankheit  (NPC)  handelt  es  sich  um  eine  autosomal 




wie  Cholesterol  oder  Gangliosid,  im  Rahmen  von  endozytotischen  Prozessen 
(Blanchette‐Mackie, 1988; Vanier, 1983). Die Akkumulation von Cholesterol tritt sowohl 
in  peripheren  als  auch  in  zentralen  Nervenzellen  auf.  Pathophysiologisch  am 
bedeutendsten  sind  allerdings  die  Krankheitsprozesse  im  Gehirn  (Suresh,  1998).  Es Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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wird  angenommen,  dass  NPC‐1  eine  Rolle  beim  intrazellulären  Cholesteroltransport 
spielt.  Allerdings  sind  die  Funktionen  von  NPC‐1  und  NPC‐2  bislang  nicht  genau 
verstanden. Ein aktueller Übersichtsartikel weist darauf hin, dass die im Rahmen der 
NPC  vermutete  Assoziation  zwischen  Cholersterolanreicherung  im  endosomalen 
Stoffwechsel  und  Neurodegeneration  als  nicht  gesichert  angesehen  werden  kann 




zentralen  Cholesterolstoffwechsels.  Prominent  scheinen  hier  Veränderungen  im 
Huntingtin‐Protein  zu  sein  (Sipione,  2002;  Valenza,  2006;  Valenza,  2005).  Neuere 
Arbeiten  zur  Veränderungen  der  Genexpression  in  klonalen  striatalen  Zellen,  die 
unterschiedliche  Fragmente  des  Huntingtins  bilden,  weisen  Veränderungen  in  der 
Expression  von  Genen  nach,  die  an  der  Lipidhomöostase  und  speziell  am 
Cholesterolstoffwechsel beteiligt sind (Sipione, 2002). In post‐mortem Gewebe aus dem 
Striatum  und  dem  zerebralen  Kortex  von  HD  Patienten  wurde,  im  Vergleich  zu 
Kontrollpersonen,  eine  verminderte  mRNA  Expression  für  HMG‐CoA  Reduktase, 
Cytochrom‐P450 Lanosterol 14α‐Demethylase und DHCR7 gefunden. Ähnliche Befunde 
wurden  für  ein  HD‐Mausmodell  beschrieben  (Valenza,  2005).  Der  Grund  für  die 
Reduktion  der  Gen‐Aktivität  wird  in  einer  Verminderung  des  Transkriptionsfaktors 
SREBP gesehen. Allerdings haben frühe Arbeiten in Gehirngewebe und Fibroblaten von 
HD Patienten keine Veränderungen in der Cholesterolsynthese (Norton, 1978) oder den 
Cholesterolgehalten  (Maltese,  1984)  gesehen.  Weitere  Arbeiten  sind  nötig,  um  die 
Verbindung von zentraler Cholesterolhomöostase und HD zu sichern.  
1.5.4. Alzheimer Krankheit 
Eine  ganze  Reihe  von  Evidenzen  deuten  auf  eine  Verbindung  zwischen 







Vielzahl  an  in  vitro  und  in  vivo  Studien  weisen  auf  eine  Verbindung  zwischen 
Cholesterol und dem Alzheimer‐relevanten Beta‐Amyloid Peptid (Aβ) hin. So moduliert 
Cholesterol die zelluläre Expression von Amyloid‐Prekursor‐Protein (APP) (Bodovitz, 
1996;  Howland,  1998;  Runz,  2002).  Andererseits  beeinflusst  neurotoxisches  Aβ  die 
Dynamik  von  Cholesterol  in  der  Zelle,  speziell  wird  der  Cholesteroltransport  in 
Astrozyten und Neuronen beeinträchtigt, was einen Einfluss auf die zelluläre Funktion 
ausüben  kann  (Beffert,  1998a;  Igbavboa,  2003;  LaDu,  2000;  Liu,  1998;  Puttfarcken, 
1997). Es wurde berichtet, dass eine Cholesterol‐reiche Diät die Menge an Aβ im Gehirn 




mg/dl  wesentlich  stärker  ausgeprägt.  Wie  weiter  oben  diskutiert,  stehen  die 
Cholesterolgehalte  in  Gehirn  und  Blut  nicht  im  Gleichgewicht,  was  durch  die Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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vorliegenden Daten unterstrichen wird. Weiterhin wurde an Meerschweinchen gezeigt, 
dass  die  Applikation  von  Simvastatin  zwar  die  Gehirnspiegel  an  Aβ  senkt,  aber  den 
Cholesterolgehalt im Gehirn nicht beeinflusst (Fassbender, 2001), was darauf hinweist, 
dass  Veränderungen  des  Cholesterolgesamtgehaltes  die  Bildung  von  APP  nicht 
beeinflusst.  
Da  diätetische  Maßnahmen  keinen  Einfluss  auf  den  Gesamtgehalt  an  zentralem 
Cholesterol  haben,  stellt  sich  die  Frage,  welche  Mechanismen  für  die  beobachteten 
Veränderungen  im  APP‐Stoffwechsel  verantwortlich  sind.  Möglicherweise  haben 
Variationen in Cholesteroldomänen entscheidenden Einfluss auf die Bildung von Aβ. So 
induzieren  Statine  Veränderungen  der  Cholesterolverteilung  zwischen  den  Blättern 
synaptosomaler Membranen (Burns, 2006a; Kirsch, 2003b), was mit einer veränderten 
APP‐Prozessierung  einhergeht  (Burns,  2006a).  Sowohl  APP  als  auch  Aβ  und 








(Abad‐Rodriguez,  2004).  In  dieser  Studie  wurde  spekuliert,  dass  der  Verlust  an 
Neuronen  und  nicht  die  Akkumulation  von  Cholesterol  entscheidend  für  die 
amyloidogene Prozessierung von APP ist. Die meisten Erklärungen für einen Einfluss 
von  Cholesterol  auf  die  zentralen  Aβ‐Spiegel  stehen  im  Kontext  mit  der  Menge  an 
Cholesterol  im  Gehirn.  Allerdings  könnten  auch  Mediatoren  außerhalb  des  Gehirns 
Einfluss auf APP und Aβ nehmen. Solcher Mediatoren wurden bislang nicht eindeutig 
identifiziert  ‐  mögliche  Kanidaten  stellen  die  Cholesterolmetabolite  Oxysterole  dar 
(Heverin,  2005).  Unter  normalen  Umständen  sind  nur  Spuren  von  Oxysterolen  im 
Gehirn nachweisbar. Es ist aber vorstellbar, dass eine hohe diätetische Aufnahme von 
Cholesterol die Präsenz von Oxysterolen erhöht. Im Gegensatz zu Cholesterol können 
Oxysterole  Membranen,  einschließlich  die  der  Blut‐Hirn‐Schranke  penetrieren.  So 
wurde kürzlich gezeigt, dass 27‐Hydroxy‐Cholesterol aus der peripheren Zirkulation in 
das  Gehirn  von  Ratten  und  Menschen  übergeht  (Heverin,  2005).  Ob  periphere 
Oxysterole für die beobachteten Effekte einer Cholesterol‐reichen Diät auf die Bildung 






inflammatorischen  Effekte  von  Aβ,  was  ebenfalls  auf  eine  Verminderung  der 
Isoprenoide zurückgeführt wurde (Cordle, 2005b).  
Die experimentellen Befunde zu den Interaktionen zwischen Cholesterol und APP bzw. 
Aβ  sind  insgesamt  inkonsistent.  Dies  gilt  auch  für  epidemiologische  Studien.  Einige 
kamen  zum  Schluss,  dass  erhöhte  Serum‐Cholesterolspiegel  einen  Risikofaktor  für 
Alzheimer  darstellen  (Puglielli,  2003;  Sparks,  2002).  Allerdings  kommt  eine  eigene 
Literaturschau  zu  diesem  Thema  zu  dem  Schluss,  dass  es  keine  durchgehende 
Unterstützung  für  diese  These  gibt  (Wood,  2005).  Dies  verwundert  auch  auf  dem Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Hintergrund der Fallzahlen für Hypercholesterolämie‐ und Alzheimer Patienten nicht. 
Es  wird  geschätzt,  dass  in  den  USA  ca.  4,5  Millionen  Patienten  an  Alzheimer  leiden 
(Hebert,  2003).  Demgegenüber  stehen  ca.  105  Millionen  Amerikaner,  die  an 
Hypercholesterolämie  leiden,  37  Millionen  davon  mit  sehr  hohen  Serum‐
Cholesterolspiegeln.  Wenn  erhöhte  Serumcholesterol‐Spiegel  einen  Risikofaktor  für 
Alzheimer  darstellen  sollte,  dürfte  mit  mehr  Demenz‐Patienten  gerechnet  werden. 







Amyloidgehalt  und  erhöhten  Serumcholesterolspiegeln  beobachtet.  Bei  älteren 
Personen  wurde  diese  Verbindung  nicht  festgestellt.  Es  wurde  geschlussfolgert,  dass 
womöglich  eine  Hypercholesterolämie  in  jüngeren  Jahren  bedeutsamer  für  die 
Ausbildung  einer  Alzheimer  Demenz  ist,  als  in  späteren  Lebensjahren. 
Interessanterweise  fand  eine  Studie,  dass  hohe  Serumcholesterolspiegel  im  höheren 
Lebensalter mit Alzheimer assoziiert sind (Mielke, 2005). Es wurde angemerkt, dass 




kardiovaskulären  Erkrankungen.  Sie  repräsentieren  lipidsenkende  Pharmaka,  die 
Serum‐Cholesterolspiegel  reduzieren.  Ihre  Wirkung  kommt  dadurch  zustande,  dass 
Statine  in  nanomolaren  Konzentrationen  kompetitiv  und  reversibel  die  HMG‐CoA 
Reduktase  (HMGR)  und  damit  den  geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt  der 
Cholesterolbiosynthese hemmen (siehe Abbildung 1.1. ‐1.3.). Statine werden auch als 
CholesterolSynthEse‐Hemmer  oder  als  HMG‐CoA‐Reduktase‐  Inhibitoren  bezeichnet. 
Ursprünglich  wurden  Statine,  wie  das  Mevastatin,  aus  dem  Schimmelpilz  Penicillium 
citrinum  isoliert  (Endo,  1976).  Mittlerweile  werden  Statine  teil‐  oder  vollsynthetisch 
hergestellt. Statine der ersten Generation sind Lovastatin, Pravastatin und Fluvastatin, 
Statine  der  zweiten  Generation  sind  Simvastatin  und  Atorvastatin  und  Rosuvastatin 
repräsentiert  ein  Statin  der  dritten  Generation  (Kapur,  2008).  Statine  weisen  neben 
ihren vaskulären Effekten, wie die Stabilisierung von artheriosklerotischen Plaques und 
der  Verminderung  der  Intima‐Media‐Dicke  der  Carotiden  zusätzliche  Wirkungen  auf. 
Hierzu  zählt  der  über  das  NO‐System  vermittelte  Schutz  des  Endothels  sowie  anti‐
oxidative  und  anti‐inflammatorische  Eigenschaften  (Bellosta,  2000;  Corsini,  1998). 
Weiterhin  reduzieren  Statine  die  Aktivierung  von  Thrombozyten,  hemmen  die 
Gerinnungskaskade  und  erhöhen  die  Fibrinolyse.  Diese,  über  die  reine  Senkung  der 
Serumcholesterolspiegel  hinausgehenden  Eigenschaften,  sind  möglicherweise  für  die 
positiven  Effekte  von  Statinen  bei  neurologischen  Erkrankungen,  wie  Schlaganfall, 
Multipler  Sklerose  oder  Hirntumoren  mitverantwortlich  (Bellosta,  2000;  Rajanikant, 
2007; Steinberg, 2008).  
 Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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1.6.1. Indikationen 
Statine  sind  bei  diätresistenter  primärer  Hypercholesterolämie  indiziert.  Diese 
Indikation gründet auf den Ergebnissen großer Interventionsstudien mit Simvastatin 
und  Pravastatin  von  durchschnittlich  fünf  Jahren  Dauer,  in  denen  die  kornonare 
Morbidität und Mortalität sowie die Gesamtmortalität sowohl in der Sekundär‐ als auch 
in der Primärprävention der Atherosklerose erheblich reduziert werden konnten. Auch 






gute  Ergebnisse  und  keine  unerwünschten  Wirkungen,  jedoch  sollte  die  Verordnung 






















lipophil  und  Pravastatin  als  hydrophil  anzusehen.  Rosuvastatin  besitzt  eine  polare 
Methansulfonamid‐Gruppe und ist hinsichtlich seiner Lipophilie zwischen Cerivastatin Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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und  Pravastatin  einzuordnen  (Eckert,  2007b).  Die  Unterschiede  in  der  Lipophilie 
reflektieren das Potential der Statine, zelluläre Membranen durch passive Diffusion zu 
durchdringen.  Das  erklärt,  warum  Pravastatin  kaum,  Lovastatin  und  Simvastatin 
hingegen zelluläre Membranen gut durchqueren. Pravastatin zum Beispiel weist eine 
polare Hydroxyl‐Seitengruppe auf, die das Molekül hydrophil macht. Somit ist für die 
Penetration  von  Pravastatin  in  Zellen  ein  aktives  Transportsystem  notwendig.  Im 
Gegensatz  dazu  weist  zum  Beispiel  Atorvastatin  im  Zentrum  des  Moleküls  einen 
Pyrrolring auf, welcher kovalent mit aromatischen Strukturen verbunden ist. Dies sorgt 
für  die  hohe  Lipophilie  von  Atorvastatin  und  vermittelt  seine  hydrophoben 
Wechselwirkungen mit membranären Pospholipid‐Acyl‐Ketten. Fluvastatin stellt trotz 
seiner  zahlreichen  Wasserstoffbindungen  einen  hoch  permeablen  Arzneistoff  dar.  Es 
wird  davon  ausgegangen,  dass  Fluvastatin  auf  Grund  seines  ampiphilen  Charakters 
intra‐molekulare  Wasserstoffbrücken  aufbaut,  die  dem  Molekül  eine  scheinbare 
Lipophilie und die Fähigkeit zur Penetration von Zellmembranen verleihen (Rajanikant, 






Bioverfügbarkeit  von  Pravastatin,  Fluvastatin  und  Atorvastatin  durch  gleichzeitige 




beträgt  für  Lovastatin,  Simvastatin,  Fluvastatin  und  Atorvastatin  über  95%,  für 
Pravastatin 55 bis 60%. Lovastatin und Simvastatin besitzen einen Laktonring, der bei 
der ersten Passage durch die Leber in die zugehörige Hydroxysäure überführt wird, 
wodurch  aus  der  inaktiven  Vorstufe  das  wirksame  Pharmakon  entsteht.  Gleichzeitig 
werden Lovastatin und Simvastatin bei der ersten Leberpassage zu mehreren aktiven 
Metaboliten umgebaut und biliär ausgeschieden, so dass ihre Konzentration in anderen 
Körpergeweben  wie  Niere,  Nebenniere,  Milz  oder  Testes  gering  ist.  Den  großen 
Kreislauf  erreichen  weniger  als  5%  der  Ausgangsdosis.  Aus  Atorvastatin  entstehen 
durch  First‐pass‐Metabolismus  zwei  hoch  aktive  Metaboliten,  was  die  sehr  lange 
Eliminationshalbwertzeit von etwa 30 Stunden erklärt (Keller, 2005).  
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Die im Statinmolekül mit der HMG‐CoA‐ähnlichen Einheit kovalent verbundene, sperrige 
hydrophobe  Gruppe  besetzt  (Abbildung  1.2.)  die  Hydroxymethylglutaryl‐
Bindungstasche  und  einen  Teil  der  Bindungsoberfläche  für  das  Co‐Enzym  A  und 
verhindert so sterisch die Bindung des natürlichen Substrates im Enzym (Abbildung 
1.3.)(Istvan, 2001). Dadurch hemmen Statine kompetitiv den Umsatz von HMG‐CoA zu 
Mevalonsäure.  Dabei  ersetzt  die  O5‐Gruppe  des  HMG‐Moduls  den  ortständigen 
Thioester‐Sauerstoff.  Statine  binden  nicht  an  die  NADP(H)  –Bindungsstelle  (Keller, 
2005).  Gleichzeitig  wird  die  Substrat‐Bindungstasche  einer  Konformationsänderung 
unterworfen, so dass sich die rigiden hydrophoben Ringstrukturen der Statine anlagern 
können und die Bindungsstelle überlagern. Man geht davon aus, dass die Bindung der 
Statine  an  das  aktive  Zentrum  der  HMG‐CoA  Reduktase  über  zahlreichen  von‐der‐
Waals‐Bindungen zustande kommt (siehe Abbildung 1.3.) (Istvan, 2001). Hydrophobe 






wird,  schließen  die  Forscher  Istvan  und  Deisenhofer,  die  das  Bindungsverhalten  der 
Statine  aufgeklärt  haben,  dass  die  cholesterolsenkende  Potenz  der  Statine 




führt  zu  einer  gesteigerten  Transkription  des  LDL‐Rezeptor‐Gens.  Die  Zahl  der  LDL‐
Rezeptoren auf der Zelloberfläche und die fraktionelle katabole Rate für LDL nehmen zu. 




Proteine  signifikant  in  ihrer  Funktion  verändert  wurden.  Die  wichtigsten  Ergebnisse 
waren: 1. Die Suppression der HMG‐CoA‐Reduktase führte zu einer Aktivitätssteigerung 
der  zytosolischen  HMG‐CoA‐Synthase  und  der  Isopentyl‐Diphosphat‐delta‐Isomerase. 
Weiterhin  nahm  die  Synthese  von  Apolipoprotein  AI  zu.  2.  Die  Schlüsselenzyme  der 
Glukoneogenese,  Fruktose‐1,6‐Diphosphatase  und  Ketohexokinase  wurden  in  ihrer 
Aktivität  reduziert,  Glucose‐6‐Phosphat‐1‐Dehydrogenase,  das  erste  Enzym  des 
Pentosephosphatzyklus  wurde  stimuliert.  Als  Zeichen  von  Toxizität  werteten  die 
Autoren, dass Veränderungen in Proteinen zu erkennen waren, die für die Funktion des 
Abb.  1.3.  Bindung  von  Simvastatin  an  die  humane  HMGR.  Die 
Interaktionen  zwischen  dem  Statin  und  den  Resten  der  HMGR 
sind  größtenteils  polar  und  für  alle  Statine  sehr  ähnlich 
(gestrichelte  Linien).  Die  rigiden  hydrophoben  Gruppen  der 
Statine  befinden  sich  in  einer  oberflächlichen  Furche  zwischen 
den Helices La1 und La10. (aus (Istvan, 2001); mit Erlaubnis des 
Verlages). Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Zytoskeletts,  der  Kalziumhomöostase,  Proteaseinhibition,  Signalübertragung  und 
Apoptose zuständig waren (Steiner, 2000). 
Die  Mevalonat‐regulierte  Replikation  der  DNA  ist  von  Isopentyladenin  abhängig  und 
wird in vitro von Mevastatin gehemmt. In vitro Studien an kultivierten Gliazellen zeigten 
















Untersuchungen  zur  Funktion  der  Nebennieren  und  der  Testes  ergaben  keine 




In  VLDL  wird  der  Cholesterolgehalt  mäßig  gesenkt,  der  Triglyceridgehalt  deutlicher. 
HDL steigen oft nur mäßig an. Mit den Lipiden werden auch die Apolipoproteine B und E 
gesenkt.  In  Zellkulturexperimenten  bewirken  Statine  über  eine  Stimulation  des 
Peroxisomen‐Proliferator‐aktivierten  Rezeptors  alpha  (PPARalpha)  eine  Zunahme  an 
HDL,  die  sowohl  durch  Mevalonat  als  auch  durch  Gernaylgeranylpyrophosphat 
kompensiert werden (Keller, 2005). 
Es gibt Hinweise darauf, dass das Ausmaß der Cholesterolsenkung individuell von der 
genetischen  Prädisposition  abhängt.  So  wies  eine  Amsterdamer  Arbeitsgruppe  nach, 
dass  das  Vorkommen  eines  häufigen  Polymorphismus  im  CETP‐Gen  (Taq1B) 
unabhängig von der Höhe des HDL‐Cholesterolspiegels im Plasma und der Aktivität der 
lipolytischen  Enzyme  mit  der  Progression  der  koronaren  Atherosklerose  und  einem 
schlechten Ansprechen auf Pravastatin assoziiert war (Boekholdt, 2005; Mohrschladt, 
2005; Regieli, 2008). 
Über  die  eigentliche  Cholesterolsenkung  hinaus  werden  den  Statinen  eine  Reihe 
zusätzlicher, pleiotroper Wirkungen zugeschrieben, die ihren Einsatz in der Behandlung 
atherosklerotischer Komplikationen sinnvoll erscheinen lassen: Sie wirken antioxidativ, 
antithrombotisch,  vaskuloprotektiv,  begünstigen  die  Angiogenese,  nehmen  positiv 





Damit  Statine  überhaupt  im  zentralen  Nervensystem  Wirkungen  vermitteln  können, 
müssen sie das Rückenmark und das Gehirn erreichen. Bislang ist lediglich bekannt, Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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dass  Lovastatin  und  nicht  Pravastatin  in  der  humanen  Zerebrospinalflüssigkeit  in 
pharmakologisch relevanten Konzentrationen nachweisbar ist (Botti, 1991).  
In den vergangenen Jahren gab es im Zusammenhang mit der Einnahme von Statinen 
immer  wieder  vereinzelte  Berichte  über  unerwünschte  Wirkungen,  die  über  das 
zentrale Nervensytem vermittelt wurden und pharmakologische Effekte im Gehirn nahe 
legen. Diese betreffen das Aufreten von Depressionen, Erinnerungsverlust, Schwindel, 
Verwirrtheit,  aggressivem  Verhalten  und  Schlafstörungen  (Ehrenberg,  1999;  Tatley, 




systematische  Untersuchungen  und  Metaanalysen  konnten  ebenfalls  keinen 
Zusammenhang  zwischen  Einnahme  von  Statinen  und  unverwünschten  zentralen 





Weitere  indirekte  Hinweise  auf  erwünschte  Wirkungen  im  zentralen  Nervensystem 
liefern  klinische  Studien,  die  für  Statingabe  eine  Abnahme  der  Inzidenz  von 
Schlaganfällen  berichten  (Amarenco,  2007;  Riepe,  2008).  Satine  scheinen  auch  bei 
Gehirntraumata hilfreich zu sein, wie in einem in vivo Modell gezeigt wurde (Pannu, 
2007). Die pleiotropen Eigenschaften der Statine, wie endothelialer Schutz über das NO‐
Synthasesystem  oder  die  antioxidativen  und  anti‐inflammatorischen  Eigenschaften 
legen Effekte dieser Wirkstoffklasse bei zahlreichen neurologischen Krankheiten, wie 
Alzheimer, Parkinson, Multipler Sklerose oder Hirntumoren nahe (Bifulco, 2008; Weber, 




Zahlreiche  retrospektive  Studien  belegen,  dass  Statine  das  Risiko  an  Alzheimer  zu 
erkranken  siginfiant  senken  (Haag,  2009;  Hajjar,  2002;  Jick,  2000;  Rockwood,  2002; 
Wolozin,  2000;  Zamrini,  2004).  In  der  Folge  initiierte  prospektive  Studien  konnten 
überwiegend  keinen  positiven  Effekt  auf  die  Inzidenz  der  Alzheimer  Krankheit 
nachweisen (Arvanitakis, 2008; Li, 2004; Rea, 2005; Rosenberg, 2008; Shepherd, 2002; 
Zandi,  2005).  Auch  eine  kürzlich  erschienene  Meta‐Analyse  konnte  keine 





prospektiven  Studien  deckt  sich  nicht  mit  den  langen  Beobachtungszeiträumen 
epidemiologischer  Studien.  Vor  dem  Hintergrund,  dass  die  Halbwertzeit  des  Sterol‐
Pools im Gehirn des adulten Menschen ca. 4,6 Jahren beträgt (Dietschy, 2004), schützt 
möglicherweise nur eine langfristige Statineinnahme vor pathologischen Prozessen. So 
fand  eine  aktuelle  populations‐basierte  Kohortenstudie,  die  über  sechzehnhundert 
Personen  fünf  Jahre  lang  beobachtete,  dass  Statine  das  Riskio  für  kognitive 
Beeinträchtigungen  oder  Demenzen  halbieren  (Cramer,  2008).  Auch  eine  aktuelle 
retrospektive  Untersuchung  mit  einem  Beobachtungszeitraum  von  fünfzehn  Jahren Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 





längsten  angewandten  Präparat.  Diese  gelten  aber  wohl  für  die  ganze  Stoffklasse. 
Asymptomatische passagere Anstiege der Serumtransaminasen von weniger als 0,2% 
und  der  Creatinkinase  (CK)  von  weniger  als  0,05%  sind  bei  der  Anwendung  aller 
Präparate aufgetreten. Die Beschwerden reichen von Muskelschmerzen über Myalgien, 
ohne  klinisch  relevante  Befunde,  bis  zu  einer  klinisch  manifesten  Myopathie.  Im 
schwersten Fall kann akute Rhabdomyolyse mit extrem erhöhten CK‐Werten auftreten, 
die  in  akutem  Nierenversagen  münden  kann.  In  einer  epidemiologischen 
Kohortenstudie  aus  Großbritannien  betrug  die  Häufigkeit  einer  Myopathie  durch 
Statintherapie  2,3  Fälle  pro  10.000  Personenjahren  mit  Fibrattherapie  6,6  Fälle  pro 
10.000  Personenjahren  gegenüber  unbehandelten  Patienten  mit  Hyperlipidämie,  bei 
denen keine Myopathie registriert worden war. Die Inzidenz einer Myopathie in der 
allgemeinen Bevölkerung wurde mit 0,2 Fällen pro 10.000 Patientenjahren berechnet. 







der  Heart  Protection  Study  mit  40  mg  Simvastatin  über  5  Jahre,  bei  über  10.000 
Patienten), müssen Komplikationen befürchtet werden, wenn gleichzeitig Arzneimittel 
verordnet  werden,  die  ebenfalls  über  das  CYP‐450‐System  metabolisiert  werden. 
Besonders gefährlich scheint die gleichzeitige Verordnung von Statinen und Fibraten zu 
sein, die Gefahr der Rhabdomyolyse wird in solchen Fällen mit 1 bis 5% angegeben. 
Besonders  ältere  multimorbide  Frauen  sind  gefährdet  (Keller,  2005)  (siehe  auch 
1.6.4.2.1. Interaktionen).  
Eine  Metaanalyse  von  fünf  großen  randomisierten  Interventionsstudien  mit  30.817 
Patienten, davon 15.420 mit Satintherapie und einer Dauer von 5 Jahren ergab keinen 
Hinweis  auf  ein  gesteigertes  Karzinomrisiko.  Im  Gegenteil,  die  Gesamtmortalität  der 
Statin‐behandelten  Patientengruppe  ging  zurück  (Keller,  2005).  Es  existieren  auch 
Hinweise,  dass  eine  langfristige  Einnahme  von  Statinen  vor  Prostatakrebs  schützt 
(Solomon, 2008). 
 
Hintere  Schalentrübungen  der  Augenlinse,  wie  sie  bei  Beaglehunden  während  einer 
hoch dosiertern Therapie auftraten und die bei Unterbrechung der Therapie reversibel 
waren,  wurden  beim  Menschen  nur  vereinzelt  festgestellt.  Gelegentliche 
Augenuntersuchungen während einer Therapie mit Statinen werden deshalb angeraten. 
Bisweilen treten Dyspepsien, Flatulenz und epigastrale Schmerzen milder Ausprägung, 
noch  seltener  Hautausschläge,  Kopfschmerzen  oder  Schlafstörungen  auf.  Nach  den 
bislang  vorliegenden  Daten  sind  die  Statine  gut  verträgliche  Substanzen  mit  relativ 
seltenen  Nebenwirkungen,  wenn  die  im  Folgenden  genannten  Interaktionen  bedacht 
werden (Keller, 2005).  Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Vereinzelte Befunde beschreiben unter Statintherapie das Aufreten von Depressionen, 
Erinnerungsverlust,  Schwindel,  Verwirrtheit,  aggressivem  Verhalten  und 
Schlafstörungen  (Ehrenberg,  1999;  Tatley,  2007).  Zahlreich  systematische 
Untersuchungen und Metaanalysen konnten keinen Zusammenhang zwischen Einnahme 





Erythromycin  sind  Fälle  akuter  Rhabdomyolyse  mit  Myoglobinurie  und  akutem 
Nierenversagen  beobachtet  worden.  Messungen  des  Plasma‐Lovastatinspiegels 
während einer Ciclosporintherapie zeigten, dass es zu einer verminderten Ausscheidung 
von Lovastatin kommt und der Plasmaspiegel bei gleichzeitiger Ciclosproingabe deutlich 
höher  ist  als  bei  Lovastatin‐Monotherapie.  Bei  immunsuppremierten  Patienten, 
insbesondere  nach  einer  Herztransplantation,  muss  deshalb  die  Lovastatindosis 
reduziert  werden  und  sollte  20  mg/Tag  nicht  überschreiten  (Keller,  2005).  Generell 
bergen alle medikamentösen Therapien die zu einer Erhöhung der Statinplasmaspiegel 
führen  die  Gefahr  einer  Myopathie.  Allerdings  stellt  die  fatale  Rhabdomyolyse  unter 
Statingabe mit weniger als einem Todesfall pro einer Millionen Verschreibungen ein 
sehr seltenes Ereignis dar. Eine Ausnahme macht hier Cerivastatin. Dieses als Lipobay 
verkaufte  Statin  wurde  2001  aus  dem  Handel  genommen,  nachdem  weltweit  52 
Todesfälle durch Rhabdomyolyse und akutem Nierenversagen auftraten. Zurückgeführt 
wurde  die  Mehrzahl  der  Fälle  auf  die  Arzneimittelinteraktion  von  Cerivastatin  mit 
Gemfibrozil. Aber selbst unter einer Cerivastatin‐Monotherapie wurden, im Vergleich zu 
anderen  Statinen,  zehn  bis  fünfzig  mal  mehr  Fälle  fataler  Rhabdomyolyse  registriert 
(Staffa, 2002). 
Die Statine werden überwiegend in der Leber durch Isoenzyme des Cytochrom‐P450‐
Systems  metabolisiert.  Mit  Ausnahme  von  Fluvastatin  und  Rosuvastatin,  die  über 
CYP2C9 abgebaut werden, wird der Metabolisums der anderen HMG‐CoA‐Reduktase‐
Inhibitoren durch CYP3A4 katalysiert. Pravastatin wird unabhängig vom Cytochrom‐P‐
450‐System  metabolisiert  und  hauptsächlich  sulfatiert  (Keller,  2005).  Viele 
Interaktionen  der  Statine  erklären  sich  durch  ihre  Konkurrenz  mit  anderen 
Arzneimitteln an CYP450‐Enzymen, insbesondere dem CYP3A4 aber auch CYP2C9 und 
CYP2D6.  Ein  Teil  dieser  Arzneimittel  wirkt  als  Substrat,  ein  Teil  als  Inhibitor  des 
Enzyms.  Andere  Arzneimittel  induzieren  das  Enzym.  Eine  Aktivierung  des  humanen 
Pregan‐X‐Rezeptors  (hPXR)  als  nukleären  Transkriptionsfaktor  durch  Bindung  von 





den  Statinen  beschrieben,  die  auf  diesem  Mechanismus  beruhen:  Ciclosporin, 
Tacrolimus, Ketoconazol, Itraconazol, Flucanozol, Miconazol, Clotrimazol, Erythromycin, 
Clarithromycin,  Rifampicin,  Norfloxacin,  Saquinavir,  Indinavir,  Titronavir,  Nelfinavir, 
Diltiazem,  Verapamil,  Nifedipin,  Felodipin,  Aminodarone,  Clopidogrel,  Fibrate, 
insbesondere  Gemfibrozil,  Nicotinsäure,  Cumarine,  Carbamazepin,  Amitriptylin, 
Nefazodon, Sertralin, Grapefruitsaft u.a. (Keller, 2005).  Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Bei einzelnen Patienten ist bei gleichzeitiger Therapie mit Statinen und Phenprocoumon 
eine Verlängerung der Prothrombinzeit aufgefallen. Daher sollte die Thromboplastinzeit 















unter  anderem  Cholesterol  liefert,  lag  es  nahe,  auch  der  zentralen 
Cholesterolhomöostase  Augenmerk  zu  schenken.  Da  die  Aktivität  der  HMG‐CoA‐
Reduktase zwar geschwindigkeitsbestimmend für die Cholesterolbiosynthese ist, dieses 
Enzym  aber  am  Anfang  einer  Kaskade  von  enzymatischen  Reaktionen  steht,  die 
letztendlich  zum  Endprodukt  Cholesterol  führen,  sollten  Zwischenstufen  des 
Mevalonatsoffwechsels  untersucht  werden.  In  eigenen,  vorausgegangenen  Arbeiten 
konnte  gezeigt  werden,  dass  mit  zunehmendem  Alter  der  Cholesterolgehalt  von 
neuronalen Membranen steigt. Gleichzeitig zeigt sich eine altersbedingte Erniedrigung 
der  Membranfluidität.  Interessanterweise  wiesen  Gehirnmembranen  aus  dem 
Hippokampus von verstorbenen Alzheimer Patienten zwar eine signifikant erniedrigte 
Fluidität auf, der Cholesterolgehalt war allerdings nicht verändert. Diese Vorbefunde 
stellten  wichtige  Ausgangspunkte  für  die  wissenschaftlichen  Betrachtungen  in  der 
vorliegenden Arbeit dar.  
Neben  Cholesterol  liefert  der  Mevalonatstoffwechsel  auch  Isoprenoide  wie  Dolichol, 
Farnesylpyrophosphat  oder  Geranylgeranylpryophosphat.  Die  beiden  Letztgenannten 
spielen eine wichtige Rolle als lipophile Ankermoleküle bei der molekularen Aktivierung 
von zellulären Signalproteinen wie Ras und Rho. Da Statine durch die Inhibition der 
HMG‐CoA‐Reduktase  sowohl  die  Bildung  von  Cholesterol  als  auch  der  Isoprenoide 
hemmen,  sollte  auch  den  Isoprenoiden  Aufmerksamkeit  geschenkt  werden. 




Statinen  auf  den  Isoprenoidstoffwechsel  zu  beurteilen,  ist  die  Kenntnis  von  exakten 
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Neben Cholesterol‐senkenden Effekten wurden für Statine noch weitere, Cholesterol‐
unabhängige  Effekte  in  der  Körperperipherie  beschrieben.  Diese  pleiotropen  Effekte 





















































































A  (HMG‐CoA)  Reduktase  (HMGR),  dem  geschwindigkeitsbestimmenden  Enzym  der 
Cholesterolbiosynthese (Abb 4.1). Neben ihrer breiten Anwendung als Lipid‐senkende 
Arzneimittel deuten aktuelle klinische Studien darauf hin, dass Statine bei Patienten mit 
vaskulären  Krankheiten  das  Schlaganfall‐Risiko  senken  (Amarenco,  2004;  Paciaroni, 
2007). Auch für weitere neurologische Krankheiten wird eine neuroprotektive Wirkung 
der  Statine  diskutiert,  etwa  bei  Rückenmarksschädigung  (Pannu,  2007),  Hirntrauma 
(Wang, 2007), Multipler Sklerose (Neuhaus, 2005) oder bei der Alzheimer Krankheit 
(Eckert,  2007b).  Die  klinischen  Befunde  lassen  sich  in  präklinischen  Modellen 
simulieren. Beispielsweise reduziert die langfristige Verabreichung von Simvastatin die 
Inzidenz  und  die  Größe  von  spontan  auftretenden  Schlaganfällen  bei  Ratten 
(Kawashima,  2003).  Darüber  hinaus  zeigt  die  fortgesetzte  Verabreichung  von 
Simvastatin ein Tag nach fokaler, zerebraler Ischämie neuro‐restaurative Effekte (Chen, 
2003).  In  einem  Tiermodell  der  Multiple  Sklerose,  bessern  Statine  die 
Autoimmunenzephalomyelitis und verhindern diese bestenfalls (Youssef, 2002).  
  In  vivo  und  in  vitro  Studien  haben  ergeben,  dass  Statine  die  Bildung  des 
neurotoxischen, mit der Alzheimer Krankheit assoziierten Beta‐Amyloid Peptid senken 




auch  durch  eine  mechanische  Cholesterol‐Reduktion  durch  den  Sterol‐Akzeptor 
Cyclodextrin  erreichen  (Zacco,  2003).  In  einem  experimentellen  Modell  des 
Schlaganfalls  zeigte  sich  im  Gehirngewebe  von  Statin‐behandelten  Ratten  verstärkte 
Synaptogenese, Neurogenese und Angiogenese (Cheng, 2003). Die beobachteten Effekte 
waren Cholesterol‐unabhängig. Cholesterol‐unabhängige Effekte der Statine schließen 
anti‐oxidative  Aktivität,  Hochregulation  der  eNOS‐Expression,  Inhibition  von 
inflammatorischen  Prozessen,  Zellwachstum  oder  erhöhter  Glukosemetabolismus  ein 
(Hamelin,  1998;  McFarlane,  2002;  Werner,  2002)  und  tragen  möglicherweise  zur 













der  Prekursor  für  Squalen,  aus  dem  in  vielen  weiteren  Schritten  Cholesterol  synthetisiert  wird. 
Cholesterol  moduliert  in  neuronalen  Membranen  die  Fluidität,  was  in  Zusammenhang  mit  der 
Prozessierung  des  Alzheimer‐relevanten  Amyloid‐Vorläufer‐Proteins  (APP)  gebracht  wird.  Die  APP‐
Prozessierung scheint eng mit speziellen Membran‐Mikrodomänen, den Lipid rafts, verbunden zu sein. 





für  die  Wirkung  von  Statinen  im  Gehirn  essentiell  zu  sein.  Daneben  wurden  für  Statine  auch  Effekte 
außerhalb des Mevalonat‐Biosyntheseweges gefunden, die auf noch unbekannten Mechanismen (??) über 
Endothelin‐1  (ET‐1)  das  anti‐apoptotischen  Bcl‐2‐Protein  erhöhen.  Die  Erforschung  der  zentralen 
Lipidhomöostase und deren pharmakologische Beeinflussung durch Statine im Rahmen der vorliegenden 





liegenden  Mechanismen  (Abb.  4.1).  Zunächst  werden  die  zentrale 










auf  Isoprenoide  als  spezielle  Intermediärprodukte  des  Mevalonat‐Biosyntheseweges 
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im Gehirn von Alzheimer Patienten nachgewiesen werden. Die Befunde zur Modulation 
von  Isoprenoiden  im  Gehirn  durch  Statine  legen  eine  spezifische  Dysregulation  des 
Isoprenoidsynthespfads im Gehirn von Alzheimer Patienten nahe.  
  Mit der Identifizierung von anti‐apoptotischen Bcl‐2‐Protein als neues Target für 
Statine  im  Gehirn  konnte  erstmals  ein  neues  neuroprotektives  Prinzip  dieser 
Wirkstoffklasse im zentralen Nervensystem nachgewiesen werden. (siehe auch: Aufbau 
der Diskussion, auf der folgenden Seite). Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
















































Cholesterol  repräsentiert  einen  essentiellen  Modulator  der  Integrität  von  zellulären 










reguliert  sind  (Mahley,  1988).  Apo  E  spielt  auch  eine  dominante  Rolle  für  die 





Vor  einigen  Jahren  deuteten  viele  Evidenzen  auf  eine  direkte  Beteiligung  von 
membrangebundenem Cholesterol bei der Pathogenese der Alzheimer Krankheit hin. 
Cholesterol  moduliert  die  Spaltung  des  Amyloid‐Vorläufer‐Proteins  (Bodovitz,  1996; 
Galbete, 2000) und beeinflusst die zelluläre Produktion von Aβ  (Frears, 1999; Simons, 
1998). Auf der anderen Seite zeigen unter anderem eigene Daten, dass Cholesterol vor 
den  neurotoxischen  und  Membran‐stabilisierenden  Eigenschaften  von  Aβ    schützt 
(Eckert,  2000;  Hartmann,  1994;  Zhou,  1996).  Weiterhin  beeinflusst  Aβ    selbst  die 
zelluläre  Cholesterolhomöostase  und  moduliert  die  Synthese  und  die  Verteilung  des 
Steroids in neuronalen Zellen in Kultur und in fetalem Rattenhirn (Koudinova, 2000). 
  Aus  den  dargestellten  Zusammenhängen  wird  das  Interesse  an 
pharmakologischen  Strategien  deutlich,  um  die  zentrale  Cholesterolhomöostase  zu 
beeinflussen. Die hier dargestellten Untersuchungen repräsentieren die erste Arbeit, die 
sich  gezielt  mit  pharmakologischen  Effekten  im  Gehirn  auseinandersetzt.  Bis  dato 
existierten zwar Berichte über zentrale, unerwünschte Wirkungen von Lovastatin aber 
keine systematischen präklinischen Untersuchungen hierzu (Saheki, 1994).  
  Da  das  Alter  der  Hauptrisikofaktor  für  die  Alzheimer  Krankheit  ist,  wurden 
Mäuse unterschiedlichen Alters untersucht: Einen Monat alte Mäuse, die sich gerade am 
Ende  der  Ausreifungsphase  des  Gehirns  befinden,  und  12  Monate  alte  Mäuse  mit 
beginnenden  Hirnalterungsprozessen.  Um  den  Einfluss  von  Apo  E  auf  die 
Pharmakologie von Lovastatin im Gehirn zu erfassen, wurden weiterhin Apo E‐knock 
out‐Mäuse  eingesetzt.  Die  Gehirne  dieser  Mäuse  zeigen  Analogien  zu  post  mortem 
Befunden von Alzheimer Patienten. So sind die Apo E Spiegel im Gehirn von Alzheimer 




•  Obwohl  sich  eine  Tendenz  zu  höheren  Cholesterolwerten  bei  älteren  Mäusen 
erkennen lässt, ändern sich die Cholesterolspiegel im Serum von Mäusen mit dem 
Lebensalter nicht signifikant. Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 






•  Obwohl  die  Cholesterol‐Serumkonzentration  bei  Apo  E‐knock‐out‐Mäusen  fast 
fünf‐fach  erhöht  ist,  befinden  sich  die  Cholesterolkonzentrationen  in 
Gehirnmembranen beider Mäusearten auf dem gleichen Niveau. 








•  Die  aus  dem  Gehirn  von  Apo  E‐knock‐out‐Mäusen  isolierten  neuronalen 
Membranen zeigten keine Veränderung der Fluidität durch Lovastatin. 
 
Unsere  Ergebnisse  zeigen  klar,  dass  die  Behandlung  von  1‐  bzw.  12‐Monate  alten 
Mäusen mit dem HMG‐CoA‐Reduktase‐Hemmer Lovastatin den Gehalt von Cholesterol 
in  neuronalen  Membranen  um  ca.  30%  senkt.  Dies  deutet  auf  eine  recht  starke 





Serumcholesterolwerte  aufweisen  (Plump,  1995)  und  das  bei  unveränderten 
Cholesterolwerten  im  Gehirn  (Lomnitski,  1999).  Interessanterweise  konnten  wir 
erstmals  zeigen,  dass  Lovastatin  keine  Effekte  auf  den  Cholesterolgehalt  neuronaler 
Membranen aus dem Gehirn von Apo E‐knock‐out‐Mäusen hat. Dieses Ergebnis legt die 
Schlussfolgerung  nahe,  dass  Apo  E  als  wichtigstes  Cholesterol‐Transportmolekül  im 
Gehirn (Rothblat, 1992), für  die pharmakologische Wirkung von Statinen im Gehirn 
essentiell  ist.  Möglicherweise  weisen  Apo  E‐knock‐out‐Mäuse  eine  erniedrigte 
Cholesterolumsatzrate im Gehirn auf, was künftige Untersuchungen zeigen müssen.   
 
4.1.2.  Einfluss  des  Apolipoprotein­Genotyps  auf  den  Cholesterolgehalt  von 
neuronalen Membranen und den Metabolismus von APP  
In einer Reihe von Untersuchungen zur Prävention oder Therapie von AD zeigte der 
Einsatz  von  α‐Tocopherol  (αToc)  positive  Effekte  (Morris,  2002;  Sano,  1997).  αToc 
repräsentiert ein lipophiles Antioxidans, das zur Vitamin E‐Familie gehört. In anderen 
Studien  allerdings  konnte  mit  αToc  nicht  den  klinischen  Symptomen  der  AD 
entgegengewirkt  werden  (Kang,  2006;  Petersen,  2005).  Wie  schon  weiter  oben 
ausgeführt,  ist  der  Apo  E4‐Genotyp  stark  mit  AD  verlinkt,  allerdings  sind  die 
Mechanismen,  die  zu  einer  Erhöhung  des  Krankheitsrisikos  führen,  noch  nicht 
vollständig verstanden (Mahley, 2006). Neben den Effekten auf die Bildung von Aβ und 
auf Reparaturmechanismen wird auch eine, in der Reihe Apo E4>E3>E2 abnehmende, 
antioxidative  Kapazität  diskutiert  (Mahley,  2006;  Miyata,  1996).  Um  die  Effekte  von 
αToc  auf  frühe  krankheitsrelevante  Ereignisse  im  Gehirn  der  Tiere  zu  untersuchen 
haben wir in der aktuellen Studie ein transgenes Apo E‐Mausmodell verwendet. Hierzu Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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wurde in unterschiedlichen Regionen des Gehirns untersucht, ob der Apo E‐Genotyp 
oder die Gabe von αToc einen Effekt auf die Fluidität neuronaler Membranen und die 




•  Der  Apo  E‐Genotyp  hatte  keinen  Einfluss  auf  den  Cholesterolgehalt  oder  die 
Fluidität neuronaler Membranen. 
•  Die  Fütterung  einer  αToc‐reichen  Kost  führte  unabhänig  vom  Genotyp  zu 
deutlich erhöhten αToc‐Spiegeln im Gehirn von transgenen Apo E‐Mäusen. 
•  Die  Fütterung  von  hohen  Dosen  αToc  hatte  keinen  Einfluss  auf  den 
Cholesterolgehalt oder die Fluidität neuronaler Membranen aus dem Gehirn von 
transgenen Apo E3‐ und Apo E4‐Mäusen. 
•  PCR  Untersuchungen  zeigten,  dass  die  Gehalte  der  α‐Sekretase  ADAM10  in 
Gehirnen von transgenen Apo E3‐Mäusen unabhänig vom αToc‐Status signifikant 
erhöht sind. 










Die  hier  diskutierte  Arbeit  trägt  zum  Verständnis  der  Ätiologie  der  Apo  E‐Genotyp 
assoziierten AD hinsichtlich des APP‐Metabolismus und der Zellzyklus‐Regulation bei.  
Der  Apo  E4‐Genotyp  geht  mit  erhöhten  Plasmacholesterolspiegeln  (Sing,  1985)  und 
einem gestörten neuronalen Cholesterolefflux einher (Lane, 2005). Die amyloidogene 







Transkriptionsebene  hin.  Die  mRNA‐Konzentration  der  α‐Sekretase  ADAM10  war  in 
Apo E4‐ im Vergleich zu Apo E3‐Tieren signifikant erniedrigt. In Übereinstimmung war 
die  kortikale  α‐Sekretase‐Aktivität  in  Apo  E4‐Tieren  niedriger.  Weder  der  Apo  E‐
Genotyp, noch die Vitamin E‐Fütterung hatten einen Einfluss auf den mRNA‐Gehalt der 
β‐Sekretase  BACE‐1  oder  der  Aktivität  der  β‐  und  γ‐Sekretase.  Somit  tragen 
möglicherweise  die  erniedrigten  α‐Sekretase‐mRNA‐Spiegel  zur  erhöhten 
amyloidogenen  Prozessierung  von  APP  bei,  die  in  transgenen  Apo  E4‐APPV717F‐
Mäusen  beobachtet  wurde  (Holtzman,  2000).  Da  berichtet  wurde,  dass  die  Apo  E‐
Proteinkonzentration im Hippokampus und im Kortex von Apo E3‐ und Apo E4‐Mäusen 
variiert (Ramaswamy, 2005), kann nicht ausgeschlossen werden, dass die festgestellten 
Unterschiede  in  der  α‐Sekretaseaktivität  auf  unterschiedliche  Expressionsniveaus 
zurückzuführen sind.  Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 





in  Gliazellen  untersucht.  Weiterhin  repräsentieren  unsere  Experimente  die  erste 
Untersuchung  hinsichtlich  des  Einflusses  des  Apo  E‐Genotyps  und  der 


















und  Aktivierung  von  p53  führt  zu  einer  erhöhten  Expression  von  zahlreichen 
nachgeschalteten  Proteinen,  die  den  Zellzyklus  unterdrücken,  wie  zum  Beispiel  p21 
(Prives, 1998). In Tieren, die viel oder wenig α‐Toc erhielten, war die Konzentration an 
p53  im  Kortex  nicht  verändert.  Leider  konnte  p53  nicht  im  Hippokampus  bestimmt 
werden. Im Kortex variierten auch die mRNA‐Konzentration an p21 nicht. Allerdings 
wurde  durch  die  αToc  Fütterung  in  Apo  E4‐Tieren  der  Gehalt  des  Kandidatengens 
p19ARF signifikant erhöht. Der „alternate reading frame“ (ARF) befindet sich innerhalb 
der Sequenz des p16INK4a Gens (Quelle, 1995). Daraus folgt, dass die höhere p19ARF‐




Mäusen  unterschiedlich  reguliert  ist  und  sich  die  Anzahl  proliferierender  Zellen 
Genotyp‐abhängig  ändert.  Dies  könnte  einen  entscheidenden  Beitrag  zum  Apo  E‐
abhängigen  Demenzrisiko  leisten.  Allerdings  müssen  künftige  Untersuchungen  auf 
Protein‐ und Enzymaktivitätsebene die Rolle von Zyklinen weiter vertiefen. 
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(Miyata,  1996).  Die  Expression  unterschiedlicher  Isoformen  von  Apo  E  führt  zu 
spezifischen Variationen, etwa bei der Freisetzung von Lipoproteinen durch Astrozyten, 
dem  neuronalen  Wachstum,  der  Plastizität,  bei  oxidativen  Insulten,  der 
transmembranären  Cholesterolverteilung  oder  bei  der  Interaktion  mit  Aβ 
(zusammengefasst  in  (Fagan,  2000)).  Daten  deuten  darauf  hin,  dass  sich  die  Aβ‐
induzierte Zytotoxizität durch Apo E isoform‐spezifisch in der Reihe Apo E2> E3> E4 
vermindern  lässt  (Ma,  1996b;  Miyata,  1996).  Apo  E2  schützt  Zellen  vor  toxischen 
Effekten  von  Aβ,  während  Apo  E3  ohne  Effekt  und  Apo  E4  selbst  sogar  toxisch  ist 
(Jordan, 1998). In Mäusen, die humanes APP und Apo E exprimieren, verzögert Apo E3 
synaptische  Defizite,  verglichen  mit  Mäusen,  die  Apo  E4  bilden  (Buttini,  2002). 
Weiterhin  verzögert  Apo  E4  das  neuronale  Wachstum  in  kultivierten  murinen 






an  Apo  E4  (DeKroon,  2001).  Dieser  Unterschied  könnte  für  eine  Beeinflussung  der 
intrazellulären Lipidhomöostase und besonders für die Verteilung von Cholesterol, vor 
allem in den Lipid rafts verantwortlich sein.  





Mäusen,  die  humanes  Apo  E3  anstelle  von  Apo  E4  exprimieren  signifikant  besser 
gefördert (Sun, 1998). 
  Die  transmembranäre  Verteilung  von  Cholesterol  in  synaptosomalen 
Plasmamembranen    (SPM)  unterscheidet  sich  in  Mäusen  je  nach  Expression  von 
humanem  Apo  E3  oder  Apo  E4  (Hayashi,  2002).  Obwohl  die  Gesamtmenge  an 
Cholesterol in SPM von Apo E4‐ und Apo E3‐Mäusen unverändert ist, findet sich im 
exofazialen  Blatt  von  SPM  aus  dem  Gehirn  von  Apo  E3‐Mäusen  signifikant  mehr 
Cholesterol. Interessanterweise entspricht diese Verteilung dem Bild bei SPM von alten 
oder Apo E‐knock‐out‐Mäusen (Igbavboa, 1997; Igbavboa, 1996). Unterschiede in der 
transmembranären  Verteilung  von  Cholesterol  beeinflussen  die  Fluidität  der 
Membranblätter, die Aktivität von membrangebundenen Proteinen und den zellulären 
Cholesteroltransport (zusammengefasst in (Schroeder, 2001).  
  Das  exofaziale  und  zytofaziale  Membranblatt  unterteilen  die 
Membrandoppelschicht in zwei große Subdomänen. Kleinere Domänen innerhalb der 
Membran stellen Lipid rafts dar. Lipid rafts sind reich an Cholesterol und Sphingomyelin 








aktuellen  Untersuchung  lag  die  Annahme  zu  Grunde,  dass  die  chemische 
Zusammensetzung  von  Lipid  rafts  vom  Alter  und  dem  Apo  E‐Genotyp  beeinflusst Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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•  Die  Cholesterolgehalte  von  Lipid  rafts  nahmen  in  beiden  untersuchten 









diskutiert,  dass  Lipid  rafts  eine  Rolle  bei  der  Entstehung  der  Alzheimer  Krankheit 
spielen (Cordy, 2003; Ehehalt, 2003; Kakio, 2001; Tun, 2002). Zunehmendes Alter und 
der  Genotyp  für  Apo  E4  stellen  solide  Risikofaktoren  für  die  AD  dar.  Unsere 
Untersuchungen  zeigen  erstmals  altersabhängige  Veränderungen  von  Lipid  rafts  aus 
dem Gehirn und den Einfluss des Apo E Genotyps auf.  
  Unsere  Flotationsexperimente  zeigten,  dass  die  Trübung  bei  einer  Absorption 
von 620 nm und die alkalische Phosphatase (AP)‐Aktivität in Fraktion 5, einer Zone 
geringer Dichte im Gradienten , am stärksten ausgeprägt ist, was in Übereinstimmung 
mit  vorausgegangenen  Studien  in  neuronalem  und  nicht‐neuronalem  Gewebe  steht 
(Broquet, 2003; Eckert, 2003; Hooper, 1999; Parkin, 1999). Beide charakteristischen 





aus  dem  Gehirn  von  jungen  Apo  E3‐Mäusen  hatten  die  höchste  AP‐Aktivität  die  im 




die  physiologische  Rolle  des  Enzyms  noch  nicht  völlig  bekannt  (Mueller,  2000).  Es 
existieren  Evidenzen,  dass  AP  eine  Rolle  beim  Transport  von  anorganischen 
Orthophosphaten  und  der  Mineralisierung  von  Knochen  spielt.  Auch  werden  dem 
Enzym  Funktionen  als  Tyrosin‐spezifische  Phosphoprotein‐Phosphatase  und  der 









weisen  den  niedrigsten  Gehalt  an  Flotillin  auf.  Die  physiologischen  Funktionen  von 
Flotillin sind bis heute nicht vollständig bekannt. Es existieren aber Hinweise, dass das 
Protein eine Rolle bei der Regeneration von Neuronen spielt. Flotillinproteine wurden 
ursprünglich  in  retinalen  Ganglionzellen  des  Goldfisches  während  der  axonalen 
Regeneration nachgewiesen und als Reggie‐1 und Reggie‐2 bezeichnet (Schulte, 1997).  
  Lipid  rafts  sind  in  Neuronen  möglicherweise  an  regenerativen  Prozessen 
beteiligt.  Die  Entdeckung,  dass  junge  Apo  E3‐Mäuse  im  Vergleich  zu  alten  Apo  E3‐
Mäusen und generell zu Apo E4‐Mäusen höhere Flotillin‐Gehalte aufweisen, könnte auf 
eine protektive Funktion des Proteins hinweisen. Allerdings wurde im Gehirngewebe 
von  Alzheimer  Patienten  mit  steigender  Aβ  Ablagerung  und  vermehrter  Bildung 
neurofibrillärer  Bündel,  eine  Akkumulation  von  Flotillin  gefunden  (Girardot,  2003; 
Simons,  1997).  Ob  das  verstärkte  Auftreten  von  Flotillin  die  Folge  von 
Reparaturprozessen  nach  neuronalen  Insulten  darstellt  oder  selbst  zur 
Pathophysiologie beiträgt, ist unbekannt. 
  Sphingomyelin  ist  eines  der  in  Lipid  rafts  am  häufigsten  auftretenden 
Glykosphingolipide  (Hooper,  1999).  Veränderungen  der  Sphingomyelinkonzentration 
modifizieren die Struktur und Funktion von Lipid rafts (Rao, 1993; van der Luit, 2002). 
In unserer Untersuchung differieren  die Sphingomyelingehalte in den Altersgruppen 
der  Apo  E3‐Mäuse  nicht.  Eine  frühere  Studie  berichtete,  dass  sich  die 
Sphingomyelingehalte  von  striatalen  Synaptosomen  aus  dem  Gehirn  unterschiedlich 
alter  Ratten  nicht  unterscheiden  (Kelly,  1995).  Andererseits  finden  sich  im 
Gehirnhomogenat  alter  Ratten  höhere  Sphingomyelinkonzentrationen  als  im 
Gehirnhomogenat  junger  Ratten  (Delion,  1997;  Giusto,  1992).  Interessanterweise 














als  auch  Apo  E4‐Mäuse  wiesen  im  Vergleich  mehr  Cholesterol  im  exofazialen 
Membranblatt  auf,  als  junge  bzw.  Apo  E3‐Mäuse.  Veränderungen  in  der 
transmembranären Cholesterolverteilung, wie sie in Apo E4 und auch in alten Mäusen 
gesehen werden, beeinflussen möglicherweise die Insertation von Proteinen in Lipid 
rafts,  was  unsere  aktuellen  Beobachtungen  erklären  könnte.  Allerdings  könnten  die 
beobachteten Veränderungen auch Cholesterol‐unabhängig sein. So ist bekannt, dass die 
Aktivität  des  γ‐Sekretasekomplexes,  der  zum  Großteil  mit  Lipid  rafts  assoziiert  ist, 
unabhänig  von  der  Cholesterolkonzentration  ist  (Wada,  2003).  Die  Bestimmung  der 
Aktivität des γ‐Sekretasekomplexes basierte auf der Aβ‐Bildung, welche sich selbst nach Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 








4.1.4.  Statine  beeinflussen  Cholesterol­Mikrodomänen  in  synaptosomalen 
Plasmamembranen 





die  heterogene  Verteilung  von  Cholesterol  und  seiner  Derivate  innerhalb  der  Zelle 
(Schroeder, 1995; Wood, 1999). Es wird angenommen, dass die externe Beeinflussung 
dieses  Gleichgewichts  durch  Statine  metabolische  Veränderungen  in  diesem  System 
induziert, welche die pharmakologischen Wirkungen der HMG‐CoA‐Reduktase‐Hemmer 
mitbestimmen  und  möglicherweise  Cholesterol‐unabhängige  Signalkaskaden 




dass  Aβ  selbst  Einfluss  auf  die  zelluläre  Lokalisation  von  Cholesterol  und  auf  seine 
Veresterungsrate nimmt (Liu, 1998). Dazu passend wurde berichtet, dass in CHO Zellen 






Mäuse  führte  (Eckert,  2001a).  Ähnliche  Effekte  können  für  das  ebenfalls  lipophile 
Simvastatin  angenommen  werden.  So  führte  eine  Hochdosisbehandlung  zu  einer 
signifikanten  Reduktion  der  24‐OH‐Cholesterol‐Spiegel  im  Plasma  von  Patienten  mit 
Hypercholesterolämie (Locatelli, 2002). Bei 24‐OH‐Cholesterol (Cerebrosterol) handelt 
es sich um einen Cholesterolmetaboliten, der soweit bekannt, ausschließlich im Gehirn 






ist  heterogen,  das  zytofaziale  Membranblatt  enthält  etwa  80%  des  membranären 
Cholesterols.  Mit  zunehmendem  Alter  lässt  sich  eine  deutliche  Zunahme  des 
Cholesterolgehaltes im exofazialen Membranblatt nachweisen (Igbavboa, 1996). Auch 
die  Expression  von  Apo  E  beeinflusst  die  Cholesterolverteilung  in  synaptosomalen 
Membranen (Hayashi, 2002). Änderungen in der Verteilung von Cholesterol zwischen 
den  Membranblättern  haben  möglicherweise  einen  Einfluss  auf  die 
neuropathologischen Vorgänge im Rahmen der Entstehung der Alzheimer Krankheit. Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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  In vorangegangenen Arbeiten konnten wir zeigen, dass die Lovastatin‐induzierte 
Cholesterolabnahme in synaptosomalen Membranen, die Beweglichkeit von Alkylketten 
der  Membranphospholipide  nicht  beeinflusst  (Eckert,  2001a).  Durch  Detektion  der 
Beweglichkeit von Pyren innerhalb der Membran, wurde in der hier diskutierten Arbeit, 





Mäusen  weisen  eine  heterogene  Cholesterolverteilung  zwischen  der 
Membrandoppelschicht  auf;  72%  des  Membran‐gebundenen  Cholesterols 
befindet sich im zytofazialen und 18% im exofazialen Membranblatt. 
•  Die Beweglichkeit alkylierter Phospholipidketten in den beiden Membranblätter 
unterscheidet  sich  signifikant;  die  Membranfluidität,  gemessen  als  DPH‐
Anisotropie ist im zytofazialen Membranblatt deutlich erniedrigt. 




•  Der  Einfluss  von  Lova‐  und  Simvastatin  auf  die  Cholesterolgehalte  in  SPM 
beziehen  sich auf eine signifikante Reduktion des Cholesterols im zytofazialen 
Membranblatt.  Das  zytofaziale  Membranblatt  wird  durch  Pravastatin  nicht 
beeinflusst. 
•  Die  Behandlung  von  Mäusen  mit  Lovastatin  bzw.  Pravastatin  führt  zu  einer 
kleinen  aber  signifikanten  Reduktion  des  Cholesterolgehaltes  im  exofazialen 
Membranblatt.  Das  exofaziale  Membranblatt  wird  durch  Simvastatin  nicht 
beeinflusst. 
•  Lovastatin  und  Pravastatin  erhöhen  die  Gesamtbeweglichkeit  der  Membran 
(„Bulk‐Fluidität“). Simvastatin beeinflusst die Membran „Bulk‐Fluidität“ nicht. 









Die  hier  vorgestellten  Daten  repräsentieren  die  ersten  Befunde  zu  den 
pharmakologischen  Effekten  von  Lovastatin,  Simvastatin  und  Pravastatin  auf  die 
Cholesterolhomöostase in isolierten synaptosomalen Plasmamembranen im Gehirn. In 
Übereinstimmung  mit  unseren  Vorbefunden  (Eckert,  2001a)  senken  die  lipophilen 
Vertreter  Lova‐  und  Simvastatin  die  Spiegel  an  unverestertem  Cholesterol  im 
Gehirnhomogenat  der  behandelten  Mäuse.  Interessanterweise  waren  bei  allen  drei 
Behandlungsgruppen  die  Gesamt‐Cholesterolgehalte  in  den  SPM  unverändert. 
Dementsprechend  fand  sich  bei  Lova‐  und  Simvastatin  behandelten  Mäusen  eine 
Zunahme  des  veresterten  Cholesterols  in  den  SPM.  Unsere  Daten  implizieren,  dass 
Lovastatin  und  Simvastatin  freies  Cholesterol  der  Plasmamembran  in  den  Pool  an 
veresterten  Cholesterol  transferieren.  Dies  geschieht  womöglich  über  einen 
Wiederverwertungsweg  über  das  endoplasmatische  Retikulum  (Liscum,  1999). Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Weiterhin deuten die Daten darauf hin, dass der Nettoaustausch von Cholesterol über 
die Plasmamembran durch die Behandlung mit Statinen unverändert ist und Cholesterol 
und  seine  Ester  in  einem  Gleichgewicht  stehen  (Liscum,  1999;  Simons,  2000a).  Für 
Simvastatin  und  Pravastatin  wurde  an  Markrophagen  gezeigt,  dass  beide  die 
Veresterung von Cholesterol unterschiedlich beeinflussen (Bernini, 1993).  
  Zahlreiche  Befunde  deuten  darauf  hin,  dass  die  exzessive  Bildung  von  Aβ  im 
Gehirn  von  AD  Patienten  möglicherweise  eher  mit  Störungen  der  subzellulären 
Cholesterolverteilung, als mit Veränderungen der Gesamtcholesterolspiegel verbunden 
ist  (Runz,  2002;  Wood,  2003;  Yamazaki,  2000).  Dementsprechend  lassen  sich  keine 
Veränderungen  der  Gesamtcholesterolspiegel  in  Membranen  aus  unterschiedlichen 
Regionen  von  post‐mortalen  Gehirnen  von  Alzheimer  Patienten  feststellen  (Eckert, 











Effekt  mit  einer  Beeinflussung  der  Versterungsrate  von  Cholesterol  einhergeht  ist 
unbekannt.  Wie  wir  in  anderen  Untersuchungen  zeigen  konnten,  erreichen  alle 
untersuchten  Statine  das  Gehirn  (Johnson‐Anuna,  2005).  Dabei  liegen  die  erreichten 
Konzentrationen  über  der,  für  die  Hemmung  der  HMG‐CoA‐Reduktase,  notwendigen 
Konzentration (IC50). Allerdings sind die Mengen der lipophilen Wirkstoffe Lova‐ und 
Simvastatin, die die Bluthirnschranke durchdringen, bedeutend größer im Vergleich zu 
dem  hydrophilen  Pravastatin  (Johnson‐Anuna,  2005).  Neben  einer  direkten 
pharmakologischen Beeinflussung der zentralen Cholesterolhomöostase, kommen auch 
indirkekte Effekte in Betracht. So kann man spekulieren, dass die zentralen Effekte der 
Statine  auch  über  Effekte  an  den  Gefäßen  der  Bluthirnschranke  vermittelt  werden 
(Bellosta, 2000; Corsini, 1996; Endres, 1998). So kommt eine Cholesterol‐unabhänige 
Hochregulation  der  endothelialen  NO‐Synthase  in  Betracht.    Diese  Hypothese  wird 




Da  Lipoproteinrezeptoren  an  der  Bluthirnschranke  vorhanden  sind  (Meresse,  1989), 
könnte  eine  Statin‐induzierte  Signalkaskade  im  Endothel  der  Gehirnkapillaren  den 
Rezeptor‐vermittelten  Apo  E‐Lipoproteinmetabolismus  modifizieren.  Dieser  fungiert 
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Membran „bulk‐Fluidität“, sehr sensitiv auf die Einwirkung von Statinen zu reagieren.  
Gemessen  wird  hierbei  die  Beweglichkeit  von  Pyren  innerhalb  der  Membran,  die 
durch  diskrete  Fluoreszenzemission  bei  Kollision  von  angeregten  Pyrenmolekülen 
entsteht  (MacDonald,  1988).  Dabei  ist  noch  nicht  geklärt,  ob  die  Möglichkeit  zur  
lateralen Diffusion und/oder die Möglichkeit lokale Pyren‐Aggregate zu bilden, den 
geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt  für  die  Entstehung  von  Pyren‐Excimeren 








Simvastatinbehandlung.  Da  nur  Pravastatin  und  Lovastatin  die  Verteilung  von 
Cholesterol  im  exofazialen  Membranblatt  beeinflussen,  schlussfolgern  wir,  dass 
dieser  Bereich  der  Membran  für  die  „bulk‐Fluidität“  besonders  sensitiv  ist.  Diese 
Hypothese  wird  durch  die  deutliche  Korrelation  zwischen  exofazialem 
Cholesterolgehalt  und  „bulk‐Fluidität“  gestärkt.  Weiterhin  zeigen  Mäuse  mit 
zunehmendem  Alter  eine  Zunahme  an  exofazialem  Cholesterol  (Eckert,  2001b). 







mit  MbetaCD‐Cholesteroleinschlusskomplexen  in  einer  Erhöhung  der  zellulären 
Cholesterolmenge  und  einer  verstärkten  Bildung  von  Aβ  (Bodovitz,  1996; 
Fassbender, 2001; Frears, 1999). Unsere Daten deuten klar darauf hin, dass MbetaCD 
und  seine  Cholesteroleinschlusskomplexe,  die  Transbilayer  Verteilung  von 
Cholesterol in SPM in entgegengesetzter Weise beeinflussen. MbetaCD reduziert den 
exofazialen  Cholesterolpool,  es  dirigiert  somit  möglicherweise  die  Lipid  raft‐
assoziierte APP‐Prozessierung hin zu einem nicht‐amyloidogenen Stoffwechselweg 
(Golde, 2001; Kojro, 2001; Marx, 2001). Auf der anderen Seite erhöhen MbetaCD‐
Cholesteroleinschlusskomplexe  den  Gehalt  an  Cholesterol  im  exofazialen 
Membranblatt  und  begünstigen  möglicherweise  so  den  Zugang  von 
membrangebundenem  APP  zu  einer  amyloidogenen,  Lipid  raft‐gebundenen 
Prozessierung.  Somit  besitzen  MbetaCD  und  einige  Statine  die  pharmakologische 
Kapazität,  die  zellulären  Spiegel  an  Aβ  zu  senken.  Sie  beeinflussen  aber  auch  die 
Transbilayer‐Verteilung von Cholesterol in der Plasmamembran, was möglicherweise 
im direkten Zusammenhang mit der intrazellulären Aβ‐Produktion steht.  




befördert  (Golde,  2001;  Hartmann,  2001;  Kalaria,  1999;  Kojro,  2001;  Marx,  2001; 
Simons, 2000b). Untersuchungen an Asp‐2 transfizierten HEK293 Zellen zeigten, dass 
erhöhte intrazelluläre Cholesterolspiegel die Lokalisation des Beta‐Sekretase‐Enzyms Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Asp‐2 hin zu Lipid rafts begünstigte, während eine Lovastatinbehandlung zu einer 
eher  diffusen  Verteilung  von  Asp‐2  innerhalb  der  Membran  führte  und  somit 
möglicherweise  der  Zugang  der  Beta‐Sekretase  zu  ihrem  Substrat  APP  behindert 
wird (Austen, 2003). Es existieren Hinweise, dass der nicht‐Lipid raft Cholesterol‐
Pool  innerhalb  der  Plasmamembran  besonders  sensitiv  für  Manipulationen  der 
Cholesterolkonzentration ist (Simons, 2000a). Die Zerstörung von Lipid rafts, etwa 
durch  Sphingomyelinase,  schichtet  Cholesterol  in  die  nicht‐Lipid  raft‐Pools  der 
Plasmamembran  um.  Dieses  freie  Cholesterol  gelangt  möglicherweise  in  das 
endoplasmatische Retikulum zurück und blockiert so die intrazelluläre Translokation 
von  SREB/SCAP  zum  Golgi‐Apparat  und  inhibiert  somit  die  weitere 
Cholesterolsynthese (Simons, 2000a; Slotte, 1997).  
  Interessanterweise  haben  in  unseren  Untersuchungen  alle  drei  Statine  die 








Statine  üben  direkt  oder  indirekt  unterschiedliche  Effekte  auf  die  Membran‐
Cholesterolhomöostase  im  zentralen  Nervensystem  aus.  Die  Statin‐induzierte 
Beeinflussung  des  Gleichgewichtes  von  exofazialem  und  zytofazialem  Cholesterol 
ändert  möglicherweise  die  Zugänglichkeit  des  Membran  gebundenen  Cholesterol‐
Pools zu den Sensoren des endoplasmatischen Retikulums, der Acyl‐CoA:cholesterol 
Acyltransferase, als auch zu Lipid raft‐assoziierten Proteinen, wie Sekretasen oder 
APP.  Dies  verschiebt  vermutlich  den zellulären  Metabolismus  hin  zu  einem  nicht‐
amyloidogenen Stoffwechselweg. 
4.1.5.  Membranständiges  Cholesterol  ­  Kopplung  zwischen  Mikrodomänen  und 
ABC­Transporteraktivität 





Multiple‐Drug‐Bindungsstelle.  Diese  befindet  sich  innerhalb  des,  dem  Zytoplasma 
zugewandten,  zytofazialen  Membranblattes  der  Plasmamembran  (Higgins,  1992;  Qu, 
2002).  Es  existieren  starke  Hinweise,  dass  die    Zusammensetzung  von  biologischen 
Membranen,  eng  mit  der  Funktion  von  Pgp  verbunden  ist  (Modok,  2004).  Die 
Komposition  der  Lipide  die  den  Transporter  umgeben,  modulieren  seine  ATPase 
Aktivität und seine Interaktion mit den Substraten. Dabei scheint Cholesterol für die 
Pgp‐Aktivität  eine  herausragende  Rolle  zu  spielen.  Interessanterweise  scheint  die 
Verteilung  von  Cholesterol  innerhalb  der  Membran  durch  Pgp  vermittelt  zu  sein 
(Garrigues, 2002). Darüber hinaus werden die ATPase‐Aktivität und die Bindung von 
Xenobiotika  durch  Cholesterol  beeinflusst  (Luker,  2000;  Romsicki,  1999).  Pgp  ist 
hauptsächlich in Lipid rafts lokalisiert (Luker, 2000), welche spezialisierte Membran‐
Mikrodomänen repräsentieren, die reich an Cholesterol und Sphingolipiden sind. Die Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 




vorgestellten  Studie  wurde  der  Cholesterolgehalt  von  Pgp  exprimierenden 





•  Der  Cholesterolgehalt  von  VLB  Zellen  wurde  mittels  MbetaCD  und  MbetaCD‐
Cholesteroleinschlusskomplexen erfolgreich moduliert. 
•  Pgp  wurde  durch  die  Modulation  des  Cholesterolgehaltes  nicht  aus  der 
Plasmamembran freigesetzt. 
•  Die  funktionelle  Inhibition  von  Pgp  stand  in  Bezug  zu  den  variierenden 
Cholesterolmengen der Plasmamembran. 
•  Unsere  Daten  weisen  darauf  hin,  dass  die  Fluidität  der  Membran  nicht 
ausschließlich  für  die  Cholesterol‐bedingte  Modulation  der  Pgp‐Funktion 
verantwortlich ist. 
•  Sowohl  Depletion  als  auch  die  Anreicherung  von  Cholesterol  führt  zu  einer 
Disassemblierung von Lipid rafts. 
•  In  Cholesterol‐depletierten  Zellen  war  eine  Verschiebung  von  Pgp  hin  zu 
Detergenz‐löslichen Fraktionen zu beobachten. 
•  Die  Anreicherung  von  Zellen  mit  Cholesterol  führte  zu  einer  veränderten 






nicht  physiologisch  in  Subdomänen  der  Membran  eingebaut,  was  durch 
Rasterkraftmikroskopie‐Befunde gestützt wird (Barakat, 2005).  
  Der  Stellenwert  von  Lipid  rafts  für  die  Vorgänge  in  lebenden  Zellen  ist 
Gegenstand kontroverser wissenschaftlicher Diskussionen. Es wurde propagiert, dass 
Lipid  rafts  in  Schichten  organisiert  sind  (Hinrichs,  2005),  die  eine  hoch  geordnete 
Kernregion haben, welche reich an Sphingomyelin und Cholesterol ist. Diese Kernregion 
ist  von  weniger  geordneten  Bereichen  umgeben,  die  in  flüssig‐ungeordnete 
Membranphasen  eintauchen  (Brown,  1998b;  Hinrichs,  2005).  Diese  Vorstellung 
impliziert,  dass  die  mit  unterschiedlichen  Methoden  isolierten  Lipid  rafts,  je  nach 
verwendetem  Detergenz,  die  physiologische  Komposition  reflektieren.  Über  die 
uneinheitliche Verteilung von Pgp innerhalb und außerhalb der Lipid rafts wurde auch 
schon vor unseren Untersuchungen berichtet. Benutzt man etwa Brij 98 anstelle von 
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rafts  die  Transportkapazität  von  Pgp  modifiziert.  Allerdings  lassen  unsere 
Untersuchungen  keine  Rückschlüsse  darauf  zu,  ob  Cholesterol  den 









regt  Cholesterol‐Effluxmechanismen  an,  die  unter  anderem  die  ATP‐Bindungs‐
Kassettentransporter  ABC‐A1  und  ABC‐G1  involvieren.  Für  den  LXR‐Agonisten  TO‐
901317  ist  bekannt,  dass  er  Cholesterol‐relevante  Gene  im  zentralen  Nervensystem 
induziert (Muscat, 2002; Whitney, 2002). Es ist allerdings unbekannt, ob LXR‐Agonisten 
den Flux von Cholesterol aus dem zentralen Nervensystem induzieren. Obwohl gezeigt 
wurde,  dass  LXR‐Agonisten  die  Genexpression  von  ABC‐A1  und  ABC‐G1  induzieren, 
wurde bislang noch keine funktionelle Antwort berichtet. 
Oxysterole repräsentieren als Cholesterolmetabolite natürliche Liganden für LXR. LXR 






  ABC‐A1  fördert  den  Efflux  von  Cholesterol  und  Phospholipiden  aus 




  LXR  scheinen  bei  zahlreichen  physiologischen  und  pathologischen  Prozessen 





  Cholesterol  scheint  im  Rahmen  der  Alzheimer  Krankheit  eine  Rolle  bei  der 
Bildung von Aβ zu spielen und es wurde gezeigt, dass LXR‐Agonisten die Produktion von 
Aβ    sowohl  in  vitro  als  auch  in  vivo  modifizieren  (Burns,  2006b;  Fukumoto,  2002; 
Koldamova, 2005; Sun, 2003). Erhöhte Cholesterolspiel könnten möglicherweise auch 
indirekt  über  eine  verminderte  Pgp‐Aktivität  für  die  Akkumulation  von  Aβ  
verantwortlich sein, wie eigene Untersuchungen zeigen (Dos Santos, 2007). Es wurde 
bereits nachgewiesen, dass Pgp in den zellulären Efflux von Aβ  involviert ist und eine 
Blockierung  dieses  Transportproteins  den  Efflux  von  Aβ    aus  dem  murinen  Gehirn 
reduziert (Cirrito, 2005; Lam, 2001; Vogelgesang, 2002). Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
                47 
  Es konnte kürzlich in vivo bewiesen werden, dass TO‐901317 die Bildung von Aβ  
reduziert (Burns, 2006b). In der aktuellen Studie sollte aufgeklärt werden, ob dieser 
Effekt  auf  einer  Beeinflussung  der  zentralen  Cholesterolhomöostase  beruht.  Mäuse 
wurden für sieben Tage mit 25 bzw. 50 mg/kg KG i.P. behandelt und im Anschluss im 






•  TO‐901317  erniedrigt  spezifisch  die  Cholesterolmenge  in  isolierten 
synaptosomalen  Plasmamembranen,  die  Gesamtmenge  an  Cholesterol  im 
Gehirngewebe ist unverändert. 
•  TO‐901317  erhöht  die  Aktivität  und  die  Menge  an  mRNA  der  HMG‐CoA‐
Reduktase.  Dieser  Befund  wurde  in  vitro  reproduziert,  allerdings  setzt  das  in 




Unsere  Daten  zeigen  erstmals,  dass  LXR‐Agonisten  die  Menge  an  Cholesterol  in 
isolierten  synaptosomalen  Plasmamembranen  von  behandelten  Mäusen  reduzieren. 
Dass die Gesamtmenge an Cholesterol im kortikalen Homogenat unverändert bleibt, wie 
schon  berichtet  (Burns,  2006b),  liegt  wahrscheinlich  an  der  niedrigen  Gesamt‐
Umsatzrate des Sterols und der großen Menge an Cholesterol, die im Myelin gebunden 
ist (Andersson, 1990). Die von uns unter TO‐901317 gesehene Hochregulation der HMG‐
CoA‐Reduktase  mRNA  und  Aktivität  wird  als  kompensatorischer  Mechanismus  zur 
Gegenregulation  zu  den  verminderten,  membrangebunden  Cholesterolspiegeln 









sind  und  die  letztlich  in  einer  Reduktion  von  Cholesterol  in  synaptosomalen 
Plasmamembranen  münden.  Wir  können  ebenfalls  einen  möglichen 
Rückkopplungsmechanismus aufzeigen, der nach Aktivierung von LXR die Expression 








von  APP  durch  alpha‐,  beta‐,  und  gamma‐Sekretasen  ist  direkt  mit  zellulären 
Membranen verbunden und hängt stark von der Membranfluidität ab. So beeinflusst die Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 













Eigenschaften  der  Membran,  deutlich  die  Aktivität  von  unterschiedlichen 
Membranproteinen,  auch  von  alpha‐,  beta‐  und  gamma‐Sekretasen,  beeinflussen 
können. Die Zellmembran von Neuronen repräsentiert den Ort, auf den extrazelluläres 
Aβ    initial  einwirkt.  Allerdings  ist  der  Mechanismus  wie  Aβ    die  Membranfluidität 
moduliert,  noch  wenig  verstanden.  Yanagisawa  et  al.  haben  entdeckt,  dass  Aβ    an 
membrangebundenes  Monosialogangliosid  (GM‐1)  bindet.  Dieser  initiale  Prozess 
initiiert die Aggregation von Aβ  direkt an der Membran in kultivierten Neuronen, aber 
auch im Gehirn (Yanagisawa, 2007). GM‐1 reduziert die Fluidität in PC12‐Zellen und 







•  Oligomeres  Aβ1‐40  reduziert  die  Membranfluidität  in  lebenden  Zellen,  erhöht 
somit die beta‐Sekretase‐Spaltung von APP und erhöht signifikant die Bildung 
von  Aβ1‐42.  Dieser  Effekt  ist  abhängig  vom  Aggregationsstatus  des  Peptides, 







von  unterschiedlichen  Modulatoren  der  Membranfluidität  konnte  gezeigt 
werden,  dass  bei  hoher  Membranfluidität  APP  im  nicht‐amyloidogenen 
Prozessierungsweg gespalten wird; die Menge an sezerniertem sAPPalpha wird 
signifikant  erhöht,  die  Bildung  von  Aβ    stark  erniedrigt.  Bei  reduzierter 
Membranfluidität  ergibt  sich  ein  inverser  Befund.  Dieser  Zusammenhang  ist 
ursächlich mit der Fluidität der Membran verknüpft, unabhängig davon, ob diese 
durch  variierende  Cholesterolmengen  oder  andere  chemische  Einflüsse 
moduliert wird.  
•  Oligomeres Aβ1‐40  bindet an GM‐1 in lebenden Zellen. Mittels konfokaler Laser‐
Scanning  Fluoreszenzmikroskopie  konnte  gezeigt  werden,  dass  Fluorescein‐
markiertes  Aβ    mit  Alexa555‐markiertem  Choleratoxin,  einen  spezifischen 
Liganden für GM‐1, an der Zelloberfläche kolokalisiert.  Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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•  Choleratoxin  reduziert  die  Membranfluidität  und  erhöht  die  Bildung  von  Aβ. 
Wenn  die  Effekte  von  Aβ    über  GM‐1  vermittelt  sind,  sollten  Substanzen  die 
ebenfalls  an  GM‐1  binden,  ebenso  die  Membranfluidtiät  reduzieren  und  die 






Es  existieren  Evidenzen,  dass  die  Membranlipid‐Zusammensetzung  die  Aktivität  von 
Sekretasen determiniert und möglicherweise die Funktion und die Konformation dieser 
Enzyme  beeinflusst,  was  die  Substratselektion  und  die  Zugänglichkeit  zu  APP‐
Spaltungsstellen moduliert (Zhou, 2007). In der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, 
dass  Aβ    die  amyloidogene  Prozessierung  von  APP  durch  eine  Verminderung  der 
Membranfluidität forciert und somit seine eigene Produktion anregt. Die Störung der 









was  GM‐1  als  mögliches  Zielmolekül  für  Aβ    in  der  Plasmamembran  bestätigt 
(Yanagisawa, 2007). Dieses Ergebnis steht in Übereinstimmung mit Befunden, dass GM‐
1 die Aggregation von Aβ  an der Plasmamembran fördert (Wakabayashi, 2005). Somit 
induziert  möglicherweise  die  Bindung  von  Aβ    an  GM‐1  Änderungen  der 
Membranfluidität, die in der Folge eine Membranumgebung schaffen, die energetisch 
günstig für die Aktivität von beta‐ und gamma‐Sekretasen ist. Es ist bekannt, dass GM‐1 
in  die  Regulation  der  Membranstruktur  involviert  ist.  So  erhöht  es  die  Ordnung  im 
hydrophoben  Membrankern  und  erniedrigt  die  Fluidität  in  Sphingomyelin‐reichen 
Membranen  (Pei,  2003).  GM‐1  reduziert  die  Membranfluidität  in  PC12‐Zellen  und 
verändert die Lokalisation von membrangebundenen Rezeptoren. Weiterhin verändert 






den  Effekten  von  Aβ  beteiligt  zu  sein.  So  wurde  gezeigt,  dass  Aβ  eine  hohe 
Bindungsaffiniät  zu  Phosphatidylcholin  und  ungesättigten  Fettsäuren  hat  (Avdulov, 
1997).  
  Es ist bekannt, dass hohe Gehalte an Cholesterol in der Membran die Fluidität 
erniedrigen  und  dass  die  Prozessierung  von  APP  stark  vom  Cholesterolgehalt  der 
Membran  abhängt  (Fassbender,  2001;  Frears,  1999;  Kojro,  2001).  Allerdings  zeigen 
unsere  aktuellen  Befunde,  dass  die  Membranfluidität  die  Prozessierung  von  APP 
unabhängig vom Cholesterolgehalt determiniert.  
  Der  wichtigste  Risikofaktor  für  das  Auftreten  der  sporadischen  Form  der 
Alzheimer  Krankheit  ist  das  Alter.  Es  existieren  Hinweise,  dass  einige Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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neuropathologische  Merkmale  der  sporadischen  Alzheimer  Krankheit  mit  denen  des 
normalen  Alterns  überlappen  (Drachman,  2006).  Änderungen  der  Komposition 
neuronaler  Membranen  ist  Teil  physiologischer  Alterungsprozesse  (Choi,  1995; 
Igbavboa, 1996). So fällt unter anderem die starke Abnahme der Membranfluidität in 
synaptosomalen  Plasmamembranen  von  alten  versus  jungen  Mäusen  auf  (Eckert, 
2001b). Hippokampale Membranen aus dem Gehirn von Alzheimer Patienten weisen 
eine signifikant erniedrigte Membranfluidität gegenüber altersgleichen Kontrollen auf 




4.1.8.  Presenilin­1  beeinflusst  die  physiko­chemischen  Eigenschaften  von 
neuronalen Membranen 
Es  besteht  wachsendes  Interesse  an  Protein‐Lipid‐Interaktionen  im  zentralen 
Nervensystem, da diese möglicherweise Einblicke in neurodegenerative Mechanismen 
gewähren.  Presenilin‐Proteine  sind  Komponenten  des  gamma‐Sekretase‐Komplexes, 
der  an  der  Bildung  von  Aβ  aus  seinem  Vorläuferprotein  APP  beteiligt  ist  (Mattson, 
2004). Der gamma‐Sekretase‐Komplex setzt sich neben Presenilin aus Nicastrin, Aph‐1 
und  Pen‐2  zusammen.  Alle  vier  Proteine  sind  für  die  gamma‐Sekretase‐Aktivität 
notwendig (Takashima, 2006). Die funktionelle Aktivität der gamma‐Sekretase ist in der 
Plasmamembran  und  in  den    äußeren  Kompartimenten  des  sekretorischen 
Biosyntheseweges  lokalisiert  (Steiner,  2008).  Die  Prozessierung  von  APP  durch  die 
gamma‐Sekretase  ist,  wie  schon  weiter  oben  ausgeführt,  stark  mit  zellulären 
Membranen verbunden. Die gamma‐Sekretase reagiert sensitiv auf Modifikationen in 





neuronale  Membranen  und  Lipid  rafts  aus  dem  Gehirn  von  Mäusen,  die  humanes 
Presenilin 1 (PS‐1) exprimieren, isoliert und weiter untersucht. 
Die wichtigsten Resultate im Überblick (Eckert, 2009b): 





rafts  aufweisen,  da  sowohl  Cholesterol  als  auch  Sphingomyelin  Komponenten 
dieser membranären Mikrodomänen darstellen.  
•  In der Folge wurden aus dem Gehirn von transgenen PS‐1‐Mäusen Lipid rafts mit 
Hilfe  der  Detergenz‐basierenden  Sucrose‐Dichtegradienten‐Zentrifugation 
isoliert. 




•  Die  Gehalte  an  Cholesterol  und  die  Aktivität  des  Lipid  raft  Markerproteins 
Alkalische Phosphatase sind in Lipid raft Fraktionen aus dem Gehirn von PS‐1 
transgenen Mäusen signifikant erhöht. Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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•  Auch  die  Gehalte  des  Lipid  raft  Markerproteins  Flotillin‐1  sind  in  den 
Membranmikrodomänen  deutlich  erhöht,  was  darauf  hindeutet,  dass  PS‐1  die 
Bildung von Lipid rafts in neuronalen Membranen induziert. 
 
PS‐1  verändert  die  Eigenschaften  von  neuronalen  Membranen.  Protein‐Lipid 
Interaktionen regulieren zahlreiche metabolische Aktivitäten und zelluläre Reaktionen 
auf    Umgebungseinflüsse.  Diese  Interaktionen  finden  primär  in  Membranen  statt,  in 





gemessene  Erniedrigung  der  Membranfluidität,  auf  den  erhöhten  Cholesterolwerten 
beruht.  Es  scheint  allerdings,  dass  Änderungen  der  Cholesterolhomöostase  nicht 
notwendigerweise  mit  PS‐1  korreliert  sind.  So  sind  die  Gehalte  an  PS‐1  in  einem 




Fehlen  von  Presenilin  erhöhte  zelluläre  Sphingomyelingehalte  festgestellt  wurden 
(Grimm,  2005)  und  dass  Membranen,  die  aus  dem  Gehirn  von  Alzheimer  Patienten 
isoliert wurden, ebenfalls erniedrigte Sphingomyelingehalte aufweisen (Cutler, 2004). 
Eine  mögliche  Erklärung  liefert  eine  kürzlich  veröffentlichte  Arbeit,  die  zeigt,  dass 
Presenilin über zahlreiche Enzyme den zellulären Metabolismus von Cholesterol und 
Sphingomyelin reguliert (Grimm, 2005). 
  Sowohl  Cholsterin  als  auch  Sphingomyelin  repräsentieren  wesentliche 
Komponenten von Lipid rafts (Eckert, 2003). Unsere Daten deuten darauf hin, dass PS‐1 
in  vivo  die  Bildung  von  Lipid  rafts  induziert.  Es  stellt  sich  die  Frage  nach  dem 
Mechanismus,  der  Lipide  und  Proteine  in  diesen  Membranmikrodomänen 
zusammenhält.  Kürzlich  veröffentlichte  Daten  weisen  darauf  hin,  dass  Lipide  eine 
dominante  Rolle  bei  den  initialen  strukturellen  Membranänderungen  spielen  und  in 
deren Folge Proteine in Lipid rafts eingelagert werden (Adams, 2006). In Lipid rafts sind 
die  Lipide  stärker  gepackt  und  ermöglichen  einen  längeren  Kontakt  unter  den 
eingelagerten  Proteinen  (Brown,  2006).  Auch  die  Prozessierung  von  APP  durch  den 
gamma‐Sekretase‐Komplex  scheint  in  Lipid  rafts  stattzufinden  (Douglass,  2005).  Es 






Substrate  in  definierte  Membrandomänen  im  Detail  studiert  (Vetrivel,  2005).  In 
Übereinstimmung mit diesen Befunden ist bei unseren PS‐1 transgenen Mäusen APP 
hauptsächlich in nicht‐raft‐Fraktionen zu finden (Vetrivel, 2005). Unsere Daten legen 
nahe,  das  auch  PS‐1  hauptsächlich  in  nicht‐raft‐Fraktionen  zu  finden  ist,  was  in 
Übereinstimmung  mit  Daten  aus  embryonalen  Gehirngewebe  von  PS‐1‐
überexprimierenden Mäusen steht (Vetrivel, 2005).  Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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4.1.9. Schlussfolgerung  
Die  Untersuchungen  zur  zentralen  Cholesterolhomöostase  zeigen,  dass  diese  im 
Wesentlichen  unabhänig  vom  peripheren  System  ist.  Als  essentielles  Element  der 
zentralen Cholesterolhomöostase hat sich Apolipoprotein E erwiesen. Es ist nicht nur 
für  den  zellulären  Efflux  von  Cholesterol  notwendig,  sondern  moduliert  auch  die 
intrazelluläre  Verteilung  von  Cholesterol,  etwa  in  biologischen  Membranen.    Die 
Genvariante  Apo  E4  bzw.  das  Fehlen  von  Apo  E  fördert  möglicherweise 
pathophysiologische Vorgänge im Rahmen der AD. Weiterhin ist Apo E teilweise für die 
neuropharmakologischen Effekte von Statinen essentiell. Die Verteilung von Cholesterol 
innerhalb  der  Membran  lässt  sich  durch  Statine  modulieren,  was  möglicherweise  zu 
deren neuropharmakologischen Eigenschaften beiträgt.  





abhängig.  Auch  die  pharmakologische  Beinflussung  der  APP‐Prozessierung  durch 
Statine  ist  nicht  unbedingt  an  eine  Senkung  der  Cholesterolgehalte  in  der  Membran 
gekoppelt. Unsere Befunde, dass PS‐1 als Komponente des γ‐Sekretasekomplexes Lipid 




Posttranslationale  Modifikationen  von  Proteinen  durch  die  Isoprenoide 














der  Alzheimer  Krankheit  geweckt  (Cole,  2006;  Ostrowski,  2007).  Eine  verstärkte 
Prenylierung von Proteinen in Folge von erhöhten Isoprenoid‐Spiegeln, im Rahmen der 
Pathologie  der  Demenz,  wurde  von  einigen  Gruppen  postuliert  (Salminen,  2008).  Es 
wird auch zunehmend diskutiert, dass die therapeutische Wirksamkeit von Statinen bei 
der Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen und möglicherweise auch bei einigen 
neurodegenerativen  Erkrankungen  zumindest  teilweise  über  eine  Senkung  der 
Isoprenoidspiegel  und  somit  über  eine  Verminderung  der  prenylierten  Proteine 
vermittelt wird (Cole, 2005). Zwar wurden Isoprenoid/Protein‐Komplexe mit Hilfe der 
Massenspektroskopie  (Appels,  2006;  Barnidge,  2003)  und  mittels  semi‐quantitativen 
Immunoassays  (Cordle, 2005a; Dursina, 2006) untersucht,  allerdings wurden bis dato Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 





4.2.1.  Entwicklung  und  Etablierung  einer  validierten  Methode  zur  Bestimmung 
von FPP und GGPP in menschlichem Gehirngewebe  





















Die  von  uns  beschriebene  Analytik  entspricht  voll  den  Anforderungen  der 
amerikanischen  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  für  eine  voll  validierte 
bioanalytische Methode (siehe www.fda.gov/cder/guidance/4252fnl.pdf, in der Fassung 
vom  25.  Juli  2008),  hinsichtlich  der  Selektivität,  der  Linearität,  der  Stabilität,  der 
Richtigkeit,  der  Genauigkeit,  der  Präzision  und  der  wiederholten  Messung  an  der 
Bestimmungsgrenze. Die präsentierte Technik macht sich auch einen Wichtungsfaktor 
für  die  Kalibrationskurven  zu  Nutze,  um  die  Genauigkeit  weiter  zu  erhöhen.  Durch 
Einsatz  von  unterschiedlichen  Phosphatase‐Inhibitoren  ist  es  gelungen,  die  schnelle 
Dephosphorylierung von Isoprenoiden im Gewebehomogenat zu unterbinden und diese 
mit einer Kombination aus flüssig/flüssiger und fest/flüssiger Extraktion zu isolieren. 
Da  sich  zahlreiche  kommerziell  erhältliche  Substanzen  als  unbrauchbar  erwiesen, 
wurde DNP synthetisiert und als brauchbarer interner Standard identifiziert (Naassner, 
2002).  1H‐NMR‐  und  HPLC‐Analysen  bestätigten  die  Reinheit  des  synthetisierten 
Produktes. Die Analyte FPP und GGPP wurden nach der Chromatographie über einen 
Fraktionssammler  aufgefangen  und  massenspektroskopisch  mit  Hilfe  der  FTICR‐MS 
bestätigt. 
Die  von  uns  gewählte  Strategie  einer  spezifischen  Derivatisierung  der  Analyte  zu 
fluoreszierenden Produkten, die dann nach chromatographischer Trennung empfindlich 
mit  Hilfe  eines  Fluoreszenzdetektors  bestimmt  werden  können,  besticht  durch  eine 
Bestimmungsgrenze im nanomolaren Bereich. Eine kürzlich veröffentlichte Methode zur 
Bestimmung von FPP und GGPP mittels LC‐MS enttäuscht durch eine vergleichsweise 
schlechte  Empfindlichkeit  (Henneman,  2008),  die  darin  begründet  liegt,  dass    nicht Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Experimentelle  Befunde  deuten  auf  einen  Zusammenhang  zwischen  isoprenylierten 
kleinen GTPasen und der Alzheimer Krankheit hin (Cole, 2006; Scheper, 2007). Folglich 
wurde  in  der  Literatur  im  Zusammenhang  mit  Alzheimer  vielfach  eine  verstärkte 
Isoprenylierung von Proteinen und erhöhte Isoprenoidspiegel im Gehirn der Patienten 
ins  Gespräch  gebracht  (Cole,  2006;  Scheper,  2007).  Allerdings  wurden  diese 
Vermutungen bislang nicht mit Daten belegt. Wohl auch deshalb, weil bis dato keine 






Trennung  mit  Western  blot  Analyse  anhand  des  neuronalen  Markerproteins  NeuN 




•  Kortikales  Gewebe  aus  dem  Gehirn  von  Alzheimer  Patienten  weist  signifikant 






•  Auch  die  Menge  an  GGPPS  mRNA  in  diesem  Kompartiment  scheint  erhöht, 







bekommen,  wurden  die  mRNA  Gehalte  der  in  die  Biosynthese  involvierten  Enzyme 
HMG‐CoA‐Reduktase, FPP‐Synthase (FPPS) und GGPP‐Synthase (GGPPS) mittels qRT‐
PCR  quantifiziert.  Es  fiel  auf,  dass  die  Konzentration  an  FPPS  mRNA  in  der  grauen 
Substanz  aus  dem  Gehirn  von  Alzheimer  Patienten  signifikant  erhöht  ist.  Auch  die 
Menge  an  GGPPS  mRNA  in  diesem  Kompartiment  scheint  erhöht,  obgleich  das 
Signifikanzniveau  im  zweiseitigen,  ungepaarten  T‐Test  nicht  erreicht  wird.  Weitere 
Untersuchungen müssen zeigen, ob Unterschiede in der Gen‐ oder Proteinexpression 
bzw.  der  Enzymaktivitäten  die  gemessenen  Unterschiede  in  den  FPP‐  und  GGPP‐
Gehalten  erklären  können.  Insbesondere  ist  auch  eine  verminderte  Expression  oder 
Aktivität  der  FPP  und  GGPP  übertragenden  Enzyme  FPP‐  und  GGPP‐Transferase 
denkbar.  Dies  würde  im  Endeffekt  zu  einer  reduzierten  Prenylierung  von  Proteinen 
führen, was zwar gegen die gängige These spricht, allerdings wurden bislang noch keine 
Gehalte an prenylierten Proteinen im Gehirngewebe von Alzheimer Patienten publiziert. Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 







solche  Feed‐back‐Regulation  in  der  Tat  für  das    der  HMG‐CoA‐Reduktase 
nachgeschaltete Enzym, der Mevalonatkinase, berichtet (Hinson, 1997). Möglicherweise 
wirkt  sich  diese  Regulation  auch  auf  die  Aktivität  der  HMG‐CoA‐Reduktase  aus,  was 
künftige Untersuchungen bestätigen müssen. 
 
Eine  ganze  Reihe  von  Evidenzen  deutet  darauf  hin,  dass  unsere  neuen  Befunde  im 
direkten  Zusammenhang  mit  pathophysiologischen  Prozessen  im  Rahmen  der 
Alzheimer Krankheit stehen (Reid, 2007). Experimentelle Befunde legen nahe, dass die 
Isoprenylierung  von  kleinen  GTPasen  eine  wichtige  Rolle  in  der  Pathologie  der 
Alzheimer  Krankheit  spielen  (Kametani,  2004;  Ridley,  2001).  Rab  Proteine  scheinen 
dabei beim intrazellulären Transport und der Prozessierung von APP beteiligt zu sein 
(Scheper, 2004). Weiterhin scheinen Ras Proteine mit Aβ‐Signalkaskaden in Verbindung 





Krankheit  zu  einer  Fehlregulation  des  Mevalonat‐Stoffwechsels  kommt.  Diese 
Schlussfolgerung  wird  durch  frühere  Befunde  zu  den  beiden  Isoprenoid‐Produkten 
Dolichol  und  Ubiquinone  gestützt.  Beide  Isoprenoide  werden  auch  im  Mevalonat‐
Stoffwechselweg  synthetisiert.  Im  Gehirngewebe  von  Alzheimer  Patienten  wurden 
erhöhte Gehalte an Dolicholphosphat und Ubiquinon gefunden, während die Gehalte an 













Statine  inhibieren  die  HMG‐CoA‐Reduktase  und  hemmen  somit  neben  der  zellulären 
Cholesterolsynthese  auch  die  Bildung  von  FPP  und  GGPP.  Letztere  wird  mit  den 
Cholesterol‐unabhängigen, pleiotropen Effekten der Statine in Zusammenhang gebracht 
(Corsini, 1996). Weiterhin wurde auf Grund von Zellkulturuntersuchungen spekuliert, 
dass  erhöhte  GGPP‐Gehalte  die  Bildung  von  neurotoxischem,  Alzheimer‐relevantem 
Beta‐Amyloid  Protein  fördern,  was  in  vitro  durch  Statine  verhindert  werden  konnte 
(Urano,  2005;  Zhou,  2008).  Allerdings  wurde  bisher  nicht  gezeigt,  dass  Statine 
tatsächlich die Gehalte von FPP und GGPP im Gehirn senken können. Daher wurden Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Mäuse über 21 Tage mit Simvastatin, wie schon beschrieben, behandelt und die Gehalte 












FPP  höhere  GGPP  Gehalte.  Dies  könnte  darauf  hindeuten,  dass  im  zellulären 
Stoffwechsel FPP stärker verbraucht wird als GGPP. Angesichts der Rolle von FPP als 


















dient,  stärker  umgesetzt  wird.  Dies  könnte  die  geringere  Konzentration  von  FPP 
gegenüber GGPP erklären. Es fällt auf, dass die Spiegel an FPP und GGPP im pikomolaren 
Bereich  liegen,  gegenüber  dem  zentralen  Gehalt  an  Cholesterol,  das  im  gleichen 
Kompartiment im nanomolaren Bereich vorkommt. Da die Umsatzraten von Cholesterol 
im  Gehirn  von  Nagetieren  im  Vergleich  zum  peripheren  System  sehr  gering  sind 




die  Alzheimer  Krankheit  diskutiert.  Auch  wenn  die  klinische  Datenlage  einen 
eindeutigen Nutzen der Statine zur Behandlung der Alzheimer Krankheit nicht belegt, 
zeigen  doch  präklinische  Untersuchungen,  dass  Statine  in  pathophysiologische 
Mechanismen  der  Demenz  eingreifen  können,  die  zum  Teil  auch  durch  die 
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mit Lipid rafts vermindert. Dieser Effekt kann teilweise durch die Ko‐Inkubation mit 
GGPP  aufgehoben  werden,  was  eine  Beteiligung  von  GGPP  an  der  Regulation  des 
gamma‐Sekretase‐Komplexes  nahe  legt  (Urano,  2005).  Hierzu  passen  Befunde,  dass 
GGPP  in  der  Zellkultur  den  gamma‐Sekretase‐Komplex  stimuliert,  was  zu  einer 
vermehrten  Bildung  von A β  führt  (Zhou,  2008).  Weiterhin  wurde  spekuliert,  dass 
zellulär  zwei  Aβ‐Pools  existieren,  die  unabhängig  voneinander  sind,  wobei  der 
intrazelluläre  Pool  durch  Isoprenoide  und  der  sekretorische  Pool  durch  Cholesterol 
reguliert werden (Cole, 2005). Bei der Interpretation der bisher veröffentlichten Daten 
zu Effekten von GGPP und FPP in Zellkulturexperimenten, ist allerdings zu bedenken, 
dass  die  von  uns  und  anderen  in  Gewebe‐  und  Zellkulturproben  durchgeführten 
Messungen  basale  FPP‐  und  GGPP‐Spiegel  im  nanomolaren  Bereich  ergaben  (Tong, 







GGPP  ist  es  uns  erstmals  gelungen,  eine  Fehlregulation  des  Mevalonat‐
Biosyntheseweges im Rahmen der Alzheimer Demenz nachzuweisen und mit Hilfe von 




Demenz.  Unsere  Befunde  haben  möglicherweise  auch  Bedeutung  für  andere 
Krankheiten, wie Krebs oder  dem Hutchinson‐Gilford‐Syndrom (Capell, 2008; Swanson, 







pleiotrope  Effekte  vermitteln  (Corsini,  1996).  Da  nicht  bekannt  war,  über  welchen 
Mechanismus Statine eine mögliche Neuroprotektion vermitteln, wurden Mäuse über 
drei  Wochen  mit  Statinen  behandelt  und  mit  Hilfe  von  Genchip‐Untersuchungen 
(Affymetrix chip murine genome U74Av3) die Genexpression von ca. 10.000 Genen im 
Gehirn  der  Tiere  untersucht.  Spezifische  Kandidatengene  wurden  mittels  RT‐PCR 
bestätigt. Ebenfalls unbekannt war, ob Statine in pharmakologisch wirksamen Dosen 
das  Zentralnervensystem  erreichen.  Daher  wurden  in  der  gleichen  Untersuchung 
erstmals  Statinspiegel  im  Gehirn  mittels  LC‐MS/MS  bestimmt  und  zur 
pharmakokinetischen  Beurteilung  herangezogen  (Johnson‐Anuna,  2005).  Es  wurden 
drei Statine anhand ihres Oktanol/Wasser‐Verteilungsverhältnisses ausgesucht, um den 
Einfluss  der  physiko‐chemischen  Stoffeigenschaften  auf  pharmakologische  und 
pharmakokinetische  Faktoren  zu  untersuchen.  Die  Lipophilie  der  gewählten  Statine 
nahm  in  der  Reihenfolge  Simvastatin  >  Lovastatin  >  Pravastatin  ab.  Zur  Applikation Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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wurden  Statindosen  gewählt,  die  im  gewählten  Modell  bekanntermaßen  LDL‐








2,  ET‐1,  HK1,  c‐fos,  c‐myc  und  H1.2),  werden  primär  durch  Simvastatin 
signifikant beeinflusst. 
•  Simvastatin  erhöht  die  Expression  von  Bcl‐2  und  ET‐1,  welches  für  das 
Vorläufermolekül von Endothelin‐1 codiert, signifikant. 
•  Pravastatin,  Lovastatin  und  Simvastatin  wurden  im  Gehirnhomogenat 
quantifiziert. Die Spiegel der Wirkstoffe im Gehirn reflektieren deren Lipophilie. 
Entsprechend wurden für Simvastatin die höchsten Gehalte gefunden. 
•  Statine  akkumulieren  nicht  im  Gehirngewebe.  Folgeuntersuchungen  haben 




und  auf  Grund  ihrer  Lipophilie  die  Blut‐Hirn‐Schranke  überschreiten  und  somit  das 
Gehirn erreichen (Guillot, 1993; Saheki, 1994), sollte Pravastatin als hydrophile Säure 
das  zentrale  Kompartiment  nicht  erreichen  (Botti,  1991).  Allerdings  zeigen  eigene 
Untersuchungen  an  C57/BJ6‐Mäusen,  in  denen  wir  erstmals  die  Gehirnspiegel  von 
Statinen  mittels  HPLC‐MS/MS  quantifizierten,  dass  alle  drei  Statine  das  Gehirn 
erreichen.  Die  Konzentration  von  Pravastatin  erreicht  mit  100  pg/g  Feuchtgewicht  
allerdings nur ein Viertel bzw. ein Drittel der Simvastatin‐ bzw. Lovastatinkonzentration 
(Johnson‐Anuna,  2005).  In  Übereinstimmung  damit,  konnte  Pravastatin  im  CSF  von 
gesunden Probanden nicht nachgewiesen werden (Botti, 1991). Somit scheinen aktive 
Transportmechanismen,  die  für  die  Aufnahme  von  Pravastatin  in  periphere  Zellen  ‐ 
insbesondere  Hepatozyten  ‐  sorgen,  an  der  BHS  nicht  vorhanden  zu  sein.  Unter  der 
Maßgabe,  dass  auch  Pravastatin  das  Demenzrisiko  senkt  (Jick,  2000)  und  dass  der 





entstheht.  Beide  Cholesterolmetabolite  sind  in  der  Lage,  die  Bluthirnschranke  zu 





neuroprotektiven  Effekten  von  Statinen  hin:  Die  Behandlung  von  Mäusen  mit  den 
lipophilen  Vertretern  Lovastatin  und  Simvastatin  aber  auch  mit  dem  hydrophilen 
Pravastatin, änderte die Expression von Genen im zerebralen Kortex, die eine Rolle bei 
der  Apoptose,  dem  Zellwachstum  und  zellulären  Signal‐  und  Transportprozessen 
spielen  (Johnson‐Anuna,  2005).  Ein  neuer  und  möglicherweise  bedeutsamer  Befund 
war,  dass  Simvastatin  signifikant  die  Expression  eines  der  wichtigsten  anti‐Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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apoptotischen  Proteine,  dem  B‐Zell  Lymphom/Leukämie  2  (Bcl‐2)  Protein  erhöhte. 
Lovastatin und Pravastatin steigern zwar auch die Bcl‐2‐Expression, allerdings wurden 
die Signifikanzkriterien nicht erfüllt. Bcl‐2 und andere anti‐apoptotischen Mitglieder der 







Effekte  auf  die  Expression  von  Genen  im  Gehirn  gefunden  wurde  (Johnson‐Anuna, 
2005). Die nächsten Experimente wurden initiiert um zu überprüfen, ob Simvastatin 
über eine Erhöhung der Bcl‐2‐Proteinmenge primäre kortikale Neurone der Maus vor 


























neuroprotektive  Wirkung  von  Simvastatin  über  eine  Hochregulation  der  Bcl‐2‐
Expression vermittelt wird (Johnson‐Anuna, 2007). Interessanterweise ließen sich die 
Effekte von Simvastatin nicht durch eine Präinkubation mit Mevalonat, dem Produkt der 
HMG‐CoA‐Reduktase,  maskieren.  Dies  spricht  für  einen  Cholesterol‐unabhänigen 
Wirkmechanismus außerhalb des Mevalonat‐Stoffwechselweges. 
 
Unsere  Befunde,  dass  Simvastatin  sowohl  in  vitro  als  auch  in  vivo  die  Bcl‐2‐
Genexpression  erhöht,  werfen  die  Frage  nach  dem  verantwortlichen 
Transkriptionsmechanismus auf (Johnson‐Anuna, 2005). Eine mögliche Antwort lautet, 
dass Endothelin‐1 (ET‐1) an der transkriptionellen Aktivierung von Bcl‐2 beteiligt ist: Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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Mit zwei unterschiedlichen Techniken konnten wir zeigen, dass Simvastatin signifikant 
die  Genexpression  von  ET‐1  im  zerebralen  Cortex  und  dem  Hippokampus  der  Maus 
erhöht (Johnson‐Anuna, 2005). Interessanterweise führt die Stimulation von Zellen mit 
ET‐1 zu einer erhöhten Bcl‐2 Genexpression, welche die Wasserstoffperoxid‐induzierte 
Apoptose  in  Kardiomyozyten  verhindert.  Nachfolgende  Arbeiten  zeigten,  dass  dieser 
Effekt  auf  der  ET‐1  vermittelten  Erhöhung  der  intrazellulären  Kalziumspiegel 
zurückzuführen ist. Dabei bindet ET‐1 an seinen Rezeptor, was in der Folge in einer 
Aktivierung  von  Calcineurin  mündet.  Calcineurin  dephosphoryliert  den  zytosolischen 
Transkriptionsfaktor NFAT, der dann in den Zellkern translokalisiert und an einen Bcl‐
2‐Promoter mit zwei NFAT Bindungsdomänen bindet (Kawamura, 2004). 
  Es  sprechen  einige  Evidenzen  dafür,  dass  dieses  Szenario  auch  für  die 
beobachteten  neuroprotektiven  Effekte  von  Simvastatin  verantwortlich  ist.  So  zeigte 









In  der  nächsten  Untersuchung  wurde  analog  zu  den  vorausgegangenen  Mausstudien 
über drei Wochen Simvastatin an Meerschweinchen oral appliziert. Die neuroprotektive 
Wirksamkeit des Statins wurde dann an akut dissoziierten Gehirnzellen ex vivo getestet. 
Meerschweinchen  wurden  gewählt,  da  diese  einen  Lipidstoffwechsel  aufweisen,  der 
dem des Menschen sehr ähnlich ist und somit Meerschweinchen das Standardmodell zur 










Auswaschphase  des  Pharmakons  deutlich  erhöht,  was  eine  pharmakologische 
Interaktion mit dem Enzym im Gehirn nahelegt. 
•  Simvastatin erhöht die Menge an anti‐apoptotischen Bcl‐2‐Protein im Gehirn von 
Meerschweinchen,  gleichzeitig  reduziert  die  Behandlung  die  Menge  an  pro‐
apoptotischem Bax‐Protein.  
•  Dissoziierte  Gehirnzellen  von  mit  Simvastatin  behandelten  Meerschweinchen 
erweisen  sich  als  weniger  vulnerabel  gegenüber  mitochondrialer  Dysfunktion, 
die  durch  HA  14‐1,  einem  Bcl‐2‐Antagonisten,  oder  SNP,  einem  NO‐Donor, 
induziert wurde.  
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Die  Ergebnisse  zeigen,  dass  Simvastatin  auch  im  Tiermodell  neuropotektive  Effekte 
vermittelt, dabei wurde Bcl‐2 als Target bestätigt. Die Statinbehandlung vermindert die 
Vulnerabilität  von  dissoziierten  Gehirnzellen  gegenüber  der  mitochondrialen 
Dysfunktion  und  gegenüber  Caspase‐vermittelter  Apoptosemechanismen. 
Interessanterweise  sind  die  beobachteten  Effekte,  analog  zu  den  in  vitro 
Untersuchungen,  Cholesterol‐unabhängig.  Schon  frühere  Untersuchungen  an 




Ersmals  wurde  es  1984  als  onkogenes  Produkt  in  follikularen  Lymphomen  entdeckt 
(Tsujimoto,  1984).  Bcl‐2  befähigt  Zellen  zum  Überleben,  im  Gegensatz  zu  den  zuvor 
entdeckten  pro‐apoptotischen  Onkogenen.  Im  Rahmen  der  Apoptose  findet  sich  eine 
Abnahme an Bcl‐2‐Protein (Wang, 1999). Bcl‐2 ist ein Mitglied der gleichnamigen Bcl‐2‐
Familie,  die  aus  pro‐  und  anti‐apoptotischen  Proteinen  besteht  und  in  direkter 
Verbindung  zu  anderen  Mitgliedern  dieser  Familie  steht,  wie  Bcl‐XL  oder  Bcl‐w. 
Zusammen  schützen  diese  anti‐apoptotischen  Proteine  Zellen  vor  eine  Reihe  von 
zytotoxischen  Ereignissen,  wie  Zytokin‐Mangel,  UV‐  und  Gamma‐Strahlung  oder 
Zytostatika (Cory, 2003). Die Notwendigkeit von Bcl‐2 für das Überleben von Zellen, 
wurde  dementsprechend  von  vielen  Arbeitsgruppen  gezeigt.  Dabei  wurde  auch 





  Die  der  anti‐apoptotischen  Wirkung  von  Bcl‐2  zugrunde  liegenden,  zellulären 
Abläufe sind Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Forschung. Es scheint aber so zu 
sein,  dass  komplexe  Caspase‐abhängige  und    ‐unabhängige  Mechanismen  involviert 




von  der  Inhibition  der  mitochondrialen  Freisetzung  des  Apoptose‐induzierenden 
Faktors (AIF) aus, der Caspase‐unabhängig die Apoptose einleiten kann: AIF wandert 
von  den  Mitochondrien  in  den  Zellkern,  wo  er  die  Fragmentierung  der  DNA,  die 
Kondensation von Chromatiden und somit den Zelltod induziert (Daugas, 2000; Marzo, 
1998).  So  wurde  in  Untersuchungen  an  Neuronen  der  Maus  gezeigt,  dass  oxidativer 







vivo  Untersuchungen  zeigen,  dass  Simvastatin  nicht  nur  die  Bildung  Bcl‐2‐Protein 
anregt,  sondern  über  diesen  Mechanismus  neuroprotektive  Effekte  vermittelt.  Zum 
Beispiel  sind  dissoziierte  Hirnzellen  von  Simvastatin‐behandelten  Meerschweinchen 
deutlich  weniger  vulnerabel  gegenüber  mitochondrialer  Dysfunktion  und  der 
Aktivierung von Caspasen. Wir postulieren, dass die Simvastatin induzierte Zunahme Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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der  Bcl‐2‐Genexpession,  die  wir  sowohl  in  vitro  als  auch  in  vivo  beobachtet  haben, 
zumindest teilweise auf dem ET‐1/Calcineurin/NFAT Biosyntheseweg beruht. Unsere 
Untersuchungen  zu  anti‐apoptotischen  Mechanismen  von  Simvastatin  werden  neue 
Einblicke  für  den  potentiellen  Nutzen  der  Statine  bei  neurologischen  und 
neurodegenerativen Erkrankungen liefern, bei deren Pathogenese der programmierte 
Zelltod eine Rolle spielt. Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
                63 
5. Zusammenfassung 
Der demographische Wandel in den Industrienationen der westlichen Welt stellt deren 
Gesellschaften  vor  neue  sozio‐ökonomische  Herausforderungen.  Die  Inzidenz  für 
altersbedingte  Krankheiten  steigt  in  der  immer  älter  werdenden  Bevölkerung,  was 












später  auftreten,  sondern  auch  die  Inzidenz  bestimmter  Gehirnerkrankungen  sich 
mindern.  Physiologische  Alterungsprozesse  an  Neuronen  betreffen  insbesondere  die 
neuronalen  Plasmamembranen.  Auch  pathophysiologische  Veränderungen  finden  an 
diesem  Zellkompartiment  statt.  Diese  sind  geprägt  von  Veränderungen  der 
Lipidkomposition und von oxidativen Veränderungen. Da die Plasmamembran nicht nur 
die  Zelle  nach  außen  abschirmt,  sondern  auch  aktiv  in  Signaltransduktionsprozesse 
involviert  ist,  beeinträchtigen  Membranveränderungen  auch  die  Kommunikation  von 
Nervenzellen. 
Im Vergleich mit anderen Organen lassen sich, bezogen auf das Feuchtgewicht, bei den 
meisten  Spezies  die  höchsten  Cholesterolkonzentrationen  im  Gehirn  messen. 
Cholesterol ist ein integraler Bestandteil des Gehirns und trägt zur Stabilität neuronaler 
Membranen  bei.  Es  ist  essentiell  für  Proteinfunktionen  und  dient  als  Prekursor  für 
Steroide. Neben Analogien zu Funktionen in der Peripherie, existieren entscheidende 
Unterschiede  in  der  Dynamik  des  Sterols  im  zentralen  Nervensystem,  welche  die 
besonderen Eigenschaften von Cholesterol im Gehirn bedingen und die es zu beachten 
gilt.  Diese Unterschiede betreffen unter anderem das Verhältnis von verestertem und 
unverestertem  Cholesterol,  die  Apolipoprotein‐  und  Lipoproteinverteilung  und  das 
Vorkommen des Oxysterols 24S‐Hydroxycholesterol. Der größte Teil unseres Wissens 
über  die  Eigenschaften  von  Cholesterol  im  Gehirn  basiert  auf  Untersuchungen  zum 
Gesamtgehalt des Sterols im Gewebe. Es wird aber immer deutlicher, dass nicht die 




Pick  Typ  C  Krankheit  manifestieren.  Weiterhin  deuten  Evidenzen  auf  eine  Rolle  von 
Cholesterol  bei  neurodegenerativen  Erkrankungen  wie  Chorea  Huntington  oder 
Alzheimer Demenz und bei Gehirnalterunsprozessen hin. 
  Unsere  Untersuchungen  an  post‐mortem  Proben  von  Alzheimer  Patienten 
konnten  wiederholt  belegen,  dass  die  Gesamtmenge  an  Cholesterol  in  neuronalen 
Membranen  beziehungsweise  im  Gehirnhomogenat  aus  Hippokampus‐  und 
Kortexgewebe nicht krankheitsbedingt verändert ist. Ebenfalls unverändert fanden wir Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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die Cholesterolkonzentration im Gehirngewebe von Apolipoprotein E (Apo E) knock‐
out‐Mäusen.  Diese  Tiere  zeigten  allerdings  massiv  erhöhte  Cholesterolspiegel  im 
Plasma,  was  Befunde  bestätigt,  dass  die  zentrale  Cholesterolhomöostase  im 
Wesentlichen unabhängig vom peripheren System ist. Interessanterweise konnten wir 




zu  Neuronen.  Die  Genvariante  Apo  E4  stellt  einen  robusten  Risikofaktor  für  die 
Alzheimer Demenz dar. Unsere Untersuchungen zeigten, dass Apo E4 bzw. das Fehlen 
von  Apo  E  möglicherweise  physiologische  Prozesse  dahingehend  beeinflusst,  dass 
pathophysiologische Vorgänge im Rahmen der Alzheimer Demenz gefördert werden. Es 
existieren  Hinweise,  dass  möglicherweise  nicht  die  Gesamtmenge  an  Cholesterol, 
sondern dessen Verteilung im Gehirn für pathologische Prozesse entscheidend ist. Auch 
hier  scheint  Apo  E  eine  Rolle  zu  spielen.  So  weisen  etwa  synaptosomale 
Plasmamembranen aus dem Gehirn von jungen Apo E4‐Mäusen die gleiche Zunahme an 
Cholesterol  im  exofazialen  Membranblatt  auf,  wie  alte  Apo  E3‐Mäuse.  In  diesem 
Zusammenhang sei darauf verwiesen, dass das Alter der wichtigste Risikofaktor für die 
AD  darstellt.  Unsere  eigenen  Untersuchungen  an  jungen,  mittelalten  und  alten 
transgenen Tieren, die unterschiedliche Varianten des Apo E Gens tragen, zeigten dass 
Lipid  rafts  aus  dem  Gehirn  alter  Apo  E4  Tiere  signifikant  höhere  Cholesterolgehalte 
aufweisen. Apo E scheint auch essentiell für die Wirkung von Agonisten des nukleären 
Leber‐X‐Rezeptors  zu  sein.  Unsere  Daten  aus  Zellversuchen  zeigen,  dass 
pharmakologische  Effekte  des  Agonisten  nur  in  Gegenwart  des  Apolipoproteins  zu 
beobachten  sind  und  mit  einer  verstärkten  Expression  von  ABC‐A1‐Transportern 
einhergehen. Unsere Untersuchungen zur Aktivität von ABC‐B1‐Transportern belegen, 
dass die optimale Konzentration von Cholesterol in der Membran für die Funktion von 









4,6  Jahren  beträgt,  schützt  möglicherweise  nur  eine  langfristige  Statineinnahme  vor 
pathologischen Prozessen. Aktuelle Studien mit Beobachtungszeiträumen von über fünf 
Jahren  belegen  einen  protektiven  Effekt  der  langfristigen  Einnahme  von  Statinen 
hinsichtlich kognitiver Beeinträchtigungen oder Demenzen. Für andere neurologische 
Zustände  wie  dem  Schlaganfall,  der  Multiplen  Sklerose  oder  der 
Rückenmarksverletzung, ist die Wirksamkeit von Statinen klinisch belegt.  
Bis dato ist nur sehr wenig über die Neuropharmakologie der Statine bekannt. Im 
Rahmen  unserer  Untersuchungen  zu  den  Effekten  der  Statine  auf  neuronale 
Membranen, konnten wir erstmals zeigen, dass Statine nicht nur den Cholesterolgehalt 
von  neuronalen  murinen  Membranen  senken,  sondern  auch  die  Verteilung  von 
Cholesterol innerhalb des Membranblattes verändern. Sehr wahrscheinlich stehen diese 
Veränderungen mit der verminderten Bildung von neurotoxischem Beta‐Amyloid (Aβ) Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 














Reduktion  der  Aβ  Bildung  führt.  Diese  Reduktion  korreliert  mit  einer  Änderung  der 
Membranfluidität. Durch den Einsatz von pharmakologischen Tools konnten wir zeigen, 






identifiziert.  Unsere  Untersuchungen  haben  aber  auch  gezeigt,  dass  die  APP‐
Prozessierung  unabhänig  von  einer  Statin‐induzierten  Cholesterolsenkung  moduliert 
werden kann. Dass die pharmakologische Beeinflussung der APP‐Prozessierung durch 
Statine  nicht  zwingend  an  eine  Senkung  der  Cholesterolgehalte  in  der  Membran 
gekoppelt ist, wurde schon in anderen Untersuchungen gezeigt. So wurden etwa die Aβ‐
Spiegel  im  Gehirn  von  Meerschweinchen,  die  mit  einer  hohen  Simvastatindosis 
behandelt  wurden,  gesenkt.  Dabei  blieb  jedoch  der  zentrale  Cholesterolgehalt 
unverändert.  Letzteres  konnten  wir  in  eigenen  Untersuchungen  bestätigen.  Diese 





Aspekt  näher  beleuchtet  und  konnten  in  vitro  zeigen,  dass  Simvastatin  das  anti‐
apoptotische Bcl‐2‐Protein hoch reguliert und primäre Hirnzellen vor toxischen Schäden 
durch  Aβ  oder  NMDA  schützt.  Auch  im  Tiermodell  fanden  wir  eine  signifikante 






von  HA14‐1,  einem  Bcl‐2‐Antagonisten.  Weiterhin  konnten  wir  zeigen,  dass  die 
Statinbehandlung die Aktivierung von pro‐apoptotischer Caspase‐3 und Caspase‐9 im 
Gehirn von Meerschweinchen verhindert. Dieser neuartige zentrale Wirkmechanismus 
der  Statine  ist  bedeutsam  für  neurodegenerative  Erkrankungen,  wie  beispielsweise 
aktuelle  Untersuchungen  zu  Chorea  Huntington  belegen.  Somit  konnte  in  der Habilitationsschrift ­ Dr. Gunter P. Eckert: Zentrale Lipidhomöostase und Statine 
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vorgelegten Arbeit ein völlig neuer, neuroprotektiver Wirkmechanismus von Statinen 
aufgeklärt  werden,  der  im  Gehirn  nicht  nur  den  Cholesterolstoffwechsel  beeinflusst, 
sondern auch vor Apoptose schützt. 













von  verstorbenen  Alzheimer  Patienten  nachzuweisen.  Interessanterweise  war  der 
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